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Avant-propos 


I nous a paru nécessaire de proposer aux étudiants en médecine, confrontés à 
un programme de formation de plus en plus complexe, une brève introduction cliri- 
que ct biologique à l'hématologie. 

Nous avons tenté de souligner l'importance des mécanismes physiopathologiques et 
diniques de base ct d'opposer les affections courantes aux syndromes rares. Nous 
avons résumé et illustré les caractéristiques cliniques et biologiques et décrit somrnai- 
rcment le traitérnéent de chaque maladie. 
Le présent ouvrage s'adresse avant tout aux étudiants en médecine, mais il sera aussi 
utile à ceux qui ont besoin d'une introduction courte et récente 4 lhématologie, 
comme, par exemple, cs infirmiers et les infirmières, le personnel scientifique des 
laboratoires d'analyse et d'autres membres des professions paramédicales. 
Nous désirons remercier plus particulièrement June Eliott pour la patience dont elle a 
fait preuve dans la prise en charge du traitement de texte informatique du manuscrit et 
de ses nombreuses révisions, et aussi Jonathan Rowley et ses collaborateurs de Black- 
well Science, 
Atul Mehia 
Victor Hoffbranel 
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E HEMATOPOIESE 


1] Définitions 
et sites d'activité 


L'hématopoièse se définit comme la fabrication des cel- 
lules sanguines, Le sac vitéllin, ensuite le foie ct la rate, enfin 
ka moclle osseuse jouent un rôle important pendant à vic 
intra-ulérinc. Après la naissance, l'hématopoièse normale siésrc 
uniquement dans la méélle osscuse. Chez ke nourrisson, teus 
ls os contiennent du tissu hématopetétique, mais, chez 
l'adulte, celui-ci se trouvé uniquement dans le squelette: axial 
et ans és extrémités proximalcs des ©s longs (le rappert 
graisse médullaire normale/lissu hématopotétique ca, à cc 
niveau, à peu prés égal à 50:50 (Fig, 1.1). L'hématopciése 
pout gagner les extrémités distalcs des os longs, par exemple 
ans la leucémie ou l'anémic hémolytique chronique. Le foic 
et & rate peuvent rétablir une hématopoièse extramédullaire 
en cas de syndrome mvyéloproliféranf, où lors de besoin exces- 
if, par exemple en cas d'anémie hémolytique grave. 


_2| cellules souches 
et progéniteurs 


Une cellule souche médullairé pomitive cest capable de 
se répliquer, de proliférer et de se différencier pour donner 
naissance à des cellules progénitrices de plus en plus 
spécialisées qui forment, après un grand nombre de divisions 
cellulaires au sein de la modle, les cellules mûres (érythro- 
cyles, granulocytes, monocytés, plaquettés et Mmphecytes) 
présentes dans le sang périphérique (Fig. 1.2). Le premier pré- 
curseur étythrocytaire reconnaissable est le pronormoblaste et 
le premier précurseur granulocytaire où moncçytaire recon- 
naissable est le myéloblaste, Une des premières divisions des 
cellules oriente vers les progéniteurs des cellules lymphoïdes 
et des cellules mvéloides. Il est impossible de distinguer mor- 
rhologiquement Les cellules souches et les cellules 
précurseurs ; elles ressemblent aux lymphocytes. Les cellules 
mères sont détectables de afro par des tests spéciaux de for- 
mation de colonies (par ex. unités formant des colonies de 
granulocytes et de monoctes, CFL-GM, où dérthrocytes, 
GBFU-E et CFU-E). Des cellules souches et des cellules précur- 
seurs circulent également dans le sang périphérique, Les cellu- 
les du tissu médullaire (broblastes, cellules endethéliales, 
macrophages, adipocytes) possédent des molécules d'adhésion 
réagissant avec les ligands correspondants des cellules souches 
et maintiennent celles-ci en vie. Des marqueurs de membrane 
(par ex, CD) permettent de déceler et de quantifier les 
cellules souches dans le sang périphérique. 


3] Facteurs de croissance 


Des facteurs de croissance (GF} comträlent l'héma- 
topoiése (Tableau 1.13 et agissent habituellernent en synergie. Il 
s'agit de glycoprotéines produites par les cellules du stromma, Les 
lymphocytes T les héparoctes, les macrophages €, pour 
l'érythropoiétine, les cellules rénales. Alors que certains GF agis- 
sent principalement sur les récepteurs de surface des cellules 
primitives, d'autres agissent sur des cellules plus évoluées 
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ag -actenant à une lignée particulière. Ts influencent aussi ke 
fonctionnement des ocllulcs mûres. Les facteurs de croissance 
inhibænt l'apoptosc Cou mort cdlulaire programmée) de leurs 
cellules cibles. Les facteurs de croissance utilisés en clinique 
comprennent l'érsthropoiétine (EPON, Le facteur stimulant la for 
mation de colonies de granulocytes CG-CSF}, le facteur stioulant 
la formation de colenmies de granulocytes et de macroghages 
(GM-CSF). La thrombopoiétine est acmellement à l'essai, 


3.4 Transduction du signal 


La liaison d'un GF à son récepteur situé à la surface de 
la cellule hématopoiétique active une suite complexe de réac- 
ions biochaniques qui transmettent un message au noyau 
(Fig. 1.3). Les voies empruntées impliquent la phosphorylation 
séquentielle des substrats par les protéine-kinases. Le signal 
active des facteurs de transcription qui, à leur tour, activent ou 
inhibent la transcription génique, Le signal peut activer des 
voies provoquant Fentréc de la cellule dans k: cyde ccllulaire 
(réplication), & différenciation, son maintien en vie (nhibition 
de l'apoptosc) où qui la rendent foncionnelle (par x. renfor 
cement de la destruction de cellules par les néeutrophilcs). 


Facteurs de croissance hématopotétique 





TasLeau 1,1 


Action sur Les cellules du Stroma 


TAF 


Action sur les cellules pluripotentes 


Facteur des cellules souches 


lssmtpmaieoucsc né 









Action sur les cellules multipotentes précoces 


IL-3 
IL-4 
IL6 


Action sur les cellules mères impliquées 





G-CSF 

M-CSF 

AL-5 (CSF écainophéel 
Erythropoñétiné 
Thrombopisétine 


* Ces facteurs de croissance (le G-CSF et a thrombhopoétine en parti- 
culen agissent aussi sur des cellules plus anciennes. G-CSF, factour 
stinudant La formetion de colonies de granulocytes ; GMLCSF, facteur 
stimulant la formation de colonies dk macrophages : IL interleukine ; 
M-CSF, acteur stimulant la formation de colonies de momocytes. 
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4 Évaluation de l'hémato- 
poièse 


L'hématopoiése peut Gtre évaluée ciniquement par un 


L'aspiration de moelle osseuse permet également d'évaluer les 
stades finaux de 13 maturation des cellules hématopoiétiques 
(Fig. Läa-f, voir Chapitre 7 pour les indications de cet cxa- 
ren). La biopsie par trépano-ponction médullaire fournit une 
carre de moelle osseuse permettant d'obscrver l'architecture 


eximen complet du sang périphérique (voir Tableau 4.1) de celle-ci. 
Autorégénération 
Cellule — 
souche 
Compartiment des en PA. 
cellules souches £ Facteur des cellules souches 





Comparhment d'inplica- 
ton dans la lignée 
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Lymphocytes B  Lymphocytes T 
Cellules plasmatiques 


IL-2 = Interteukine 2 
IL-3 = Interteukine 3 


GM-CSF = Facteur stimulant la formation de colonies de granulocytes-macrophages IL-5 = Intértéeukiné 5 


G-CSF = Facteur stimulant la formation dé coionies dé granulocytes 





Fig, 1,1 


IL-6 = Interleukiné 6 
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L'hémotanoiése se produit dons 
lemicro-environnenent de he moelle osseuse 


où les cales aches Rémoétoues sont 
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surface cellulaire vec des molécrfes 
d'adhésion et vec des chokines ét des 
facteurs de croissance fixes Qu SéCrétés. CETTE 
foson décerche fo transduction du sénol 
régulateur de do transeriotion génétique 
ineuisont lo proférotion, 10 différenoction et 
l'Aptose, 


Cartréte de lhémotscolese. Le 
Raison de Dons coproUNés QUX TAMÉCUAES 
d'adhésion de surface où des Cookies” 
facteurs de coaséonce Qux récepteurs de fo 
Surface Cefoite nuit des CMAeMments qe 
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agissent sur ADM pour réguler l'expression des 
gènes offectont fo arolféretion, lo survie et le 
Fonctionnement des Celules 
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Lo moclle osseuse normale coloration GG, Moy-Grünwoid-Giomsol fol La moële osseuse recueillie por aspiration est étendue sur Line lame, 
cornée, puis crominée qu microscope. (image à foible gressissement de l'échantillon de moelle recueilte por tépoñé-poncbon Mmondront les robécuies 
cseuscs, les espaces groisseux et des ogrégois de cellules fémotepotétiques, (cage à faible grossissement de l'échonblior de made recueil por aspiration 
montront deux cellules poynuciéées fmégocorpocytes). des colues myéloides à cifférents stades de leur maturation, des cellules monanuciéées et des giobties 
rouges à maturité, Le mode normale posséde un rôpport mélodie -éthroide él à 2 11-01 dci Myélcblastes (à fGrT grossissement) ovec nucédie biert HSE 
etgranules primaotres. Les cellules myéoides subissent ou totoi 12-14 divisions jusqu'onu stade de mpélocyte, dorés quo elles mürissent mots ne se disent EU. 
le Meutrophile avec trois normoblostes à un stode avancé (fort grossissement. Les cellules érythroides subissent cles cesse 12-15 divisions jusqu'ou stode de 
nomobiostes ovoncés, (9 Fendont fleur moturotion, les cellules myéfoftes évoluent & partir du stode prampélocpte cn perdant eur nuciéole, en développont des 
granuies secondaires jusqu devenir des mhélocytes Lo boite du noyac diminse (rétonyeélocptet et fn por Se scgmenter freutraphitel (ol MéGoG or Ocyte 
fotorossissementi, Le noyvou se pofpolodise en 2 4, 6,16, 32 et finalement 64 segments. Des sogments de cyhopiosme se frogmentent pour donner Mossance 
ox poquettes. 
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1 | Cellules du sang 
périphérique 
Normalement, le sang périphénque contient des cellules 
mires qui ne se divisent plus à l'exception des lymphocytes. 


1.1 Globules rouges (érythrocytes) 


Les érthrocités contiennent de l'hémeoglehine (Hbi 
permettant Le transport de l'oxyeëne (0) et du dioxyde de 
carbone (COL). L'hémoglobine est formée par quatre chaînes 
de glohine polypeptidique possédant chacune une molécule 
d'hème contenant du fer (Fig 211 Des hémeglohines 
embeonnaires (Portland, Gower IT et I sont présentes au 
début de la vie utérine, l'hémoglebine festale CHEF} domine 4 
la fn de la vie utérine (tableau 4-1). Le passage à lhémogle- 
bine adulte normale (LHE-A) s'effectue du troisième au sbaème 
mes de la période néonatale (Fig, 2,2) La capacité de Baison 
de l'hémoglotane à l'O, est mesurée par a courbe de dissocia- 
on hémoglobine-O. Eaugmentation des concentrations de 
2,3-DPG, d'ions H° où du CO, réduisent son affinité pour FO, 
ce qui permet d'accroitre a fourniture SC, aux üssus Fig. 
23) LHE-F posséde une affinité pour l'O, pus forte er 
l'hémoglotäine de lanémie falciforme (HE-S) possède une 
affinité pour FO, inférieure à celle de l'HE:-A. L'érythro- 
potétine contrôle la production des globules rouges. Elle cal 
prluite dans le complexe péritubulaire du rein 696 46), dans 
le foie ct dans d'autres organes, L'érthropéétine stimule la 
prolifération ct la différenciation des précurseurs des ligrées 
uixtés ci des globules rouges ainsi que les prononmoblastes et 
Ba production de lhémogliohinc (Tableau 221 La sécrétion de 
l'érsthropoiétine est stimuléc par la diminution de la fourniture 
d'O, aux récepteurs rénaux (voir Chapitre 27, tableau 27.1). 

La glycolyse (Fig. 24) est la source principale de l'énergie 
(ATP) nécessaire au maintien de la forme et de la déformabilité 
des globules rouges. Le - shunt - de ls voie Berose monotlus- 
phale constitue la source principale de nicotinarride adénine 
dinucléotide phospate réduite (NADPIT, qui entretient le glu- 
lathion réduit (G$H} ct protège l'hémoglobine et les protéines 





Désoxyhémogliobine 


Cryhémoglobine 


L'hémeogiobine coute normale contient guotre chaines de 
qobines oo peptadel der, ce. FLE DOS onE hocune une Focus 
d'héme Ces chaines changent de conforadtion ot Se déocent les Lies por 
FOODGrE CuX QUuireS quon elles se ant à PO, et 2 CC. Le Gosse 2,4 
yéé-rote (2,3-0P6 forme des liaisons entre Les chaînes cocy réduire feu 
CARTE por l'O, et permettre 50 Mbéroton dons les tissus. 











u& la membrane contre les dommages provoqués pas les oxy- 
arts. Les érythrocytes mûrs sont dépourvus de noyau, de 
nibosomes et de mitochondries. Is survivent perdant 120 jour: 
environ ct sont éliminés par les macrophages du système réti- 
culer-cnelothélial (Chapitre 4), 

La membrane érpbrocptaire (Fig. 2.5) est une couche lipid 
que Pipolaire ancrée à des antigénes de surface, Flle posséde 
un squelette formé de protéines (spoctrine, actine, protéine 1 
ct ankyrine) qui maintient ls forme hiconcave de la cellule « 
sa déformabilite. 

Les érsthrocvtées en formation dans 131 moelle Cérthroblastes) 
Sont nuclGés (voir Fig. LA; le noyau se condense pendant 
maluration ct cet cxtrudé avant la libération du globulke rouge 
dans La circulation. Les réticulocytes (Fig. 4.6) sont de jeunes 
étythrocytés sans noyau qui conscrmvent l'ARN rbosome (colo- 
fable à l'aide de colorants supravitaux) Leur nombre aug- 
mente suite à une hémorragie aiguë, au traitement d'une 
carence en hématne et en cas d'anémic hémolytique. Lix à 
quinze pour cent des énthroblastes en formation meurent dans 
ha moelle sans donner naissance à des érvthrocytes mûrs. Cette 
« érthropoièse inefficace - augmente, par exemple, en cas de 
thalassérrie majeure, de myélofibrogc ct d'anémie mégalo- 
blastique. 


_2| Plaquettes 
21 Thrombopoiïèse 


Les mégacarocytes (voir Fig. 1.4) sont de grandes cel- 
lules polyrucléées dérivées des cellules souches hématopoié- 


Hémogiothines rérmales 









MEECTEMR Valeurs Rématiniques 


Fer Sérique 10-30 umol/l 

Capacité totale de fation du fer 4-75 umoi/1{2 -40/1 sous fonme 
de transterrine) 

Ferritine sérique 40-340 6/1 (sexe masculin) 
15-150 us/l{sexe féminin 

Taux d'acide fdlique sérique 3,0-15,0 18/1 4-30 nmolA1) 

Acide folique érythrocytaire 160-640 ag! (360-1460 nmal/) 

Vitamine E,, sérique 160-925 ag (160-682 pmol/ll 
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Les génes de le globine se trouvent sur les chromosomes 16 E a et 11 de, Gy, As, 8, fi Lire région de contréle (CRI où locus 5' joue un rte 
inportent por son oc ten réquotrce de l'expression du gère de & globine, Gifférents gènes sont roms pendant lo période prénatale et lc période posroicie. 
Les chées sont snthétisées iréépendomment et se corbinent ensuite pour proaure les différentes hémogiotines. Les gènes y offrent pOur DROGUE SCA UN 
ccide gramique (Gi où un résidu ofenite A) en position 136. Alors Que, dons lo période prérarcie, Fhémotopgoiése 0 lieu dons ie Soc vitelin, lé foie ét lo rate, 


elle reste confiée dons fo moelle Goes KT MOTS SMILE, 








Saturabon en ©. de l'hémogliobine (58) 
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pH 
Cet 
| 2,3-0OPGt+ 
à ai F 
0 50 100 
F5 {rrim Hg} 


BUER Loos est lo pression poele d'oxygène de sotiretion à 50% dE 
l'hémogiohine toourbe rouge, voleur nonmole 27 mmHgL Une diminution de 
affa pour loxpaène ouec qugmertotion de ie p50 courbe vertetse 
produit quand io concentration en dioxyde de corboné auGrrénte cu An lé 
diminue effet Bof ou quond le toux dé 2,3-0PC cuginénté. L'OfÜrité 
pour l'oxygène cugmente dons les conditions ivérses, fé peut Quss 
cooctéiser une émogiohinte variante pouvont énéroiér de Doc pt hÈmiE 
to Chocitre 271, por exerole HE Chésonéoké cu Hb E 





tiques de 1: moelle osseuse. Les plaquettes sont formées par la 
fragmentation du cytoplasme des mégacaryocyies ét gagnent 
le sang périphérique. La thrompotétne est une hormone pro- 
duite principalement dans le foie ec qui stimule LB production 
des mégacarocytes et des plaquettes. La thrombopoiétine et 
l'érythropotétine agissent toutes deux dans une certaine 
rnéesure sur des précurseurs de lignées mixtes. La thrombo- 
potétne augmente & production des plaquettes en augmen- 
tant la différenciation des cellules souches en mégacarocytes, 
er augmentant le nombre des mégacarypocytes et aussi en aug- 
mentant le nombre des divisions des noyaux des méga- 
cavocytes (ploïdie), Les plaquettes Fig. 3-7) sont des cellules 
non nucléées nécessaires à l'hémoaase normale (voir 
Chapitre 281) Elles circulent pendant 6-8 jours et sonL ensuite 
détruites dars la rate et dans le lit vasculaire pulmonaire. Leur 
durée de vie est réduite en cas d'augmenation de 14 consom- 
matior de plaquettes (thrombose, infections, spléneamégalie). 
Sur Les frottis cle sang périphérique, les plaquettes apparaissent 
sous forme de granulalions basophiles de 1-2 pm de diamètre 
en moyenne. Le laux normal des plaquettes est égal à 140- 
AGO x LOT : ce taux est plus bas chez le nouveau-né CLGC- 
400 x 10/0) et dans certaines races, par exemple dans le sud 
de l'Europe et au Moven-Crient. 
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Cellules sanguines normales II : 


granulocytes 


: Slommaire 

Fonction des granulocytes 20 
Neutrophiles 20 
Éosinophiles 20 

Basophiles 27 


Les granulocytes sont produits dans 1 moelle ceseuse sous le contrôle de facteurs de 
croissance (voir Tableau LIL Des stimuli externes (par ex. infection, fièvre, inflarima- 
tion, allergie, traumatisme} agissent sur les réseaux des cytokines pour augmenter 14 
production de ces facteurs de croissance, Les cytokines interleukine-L et cachéctine 
(TNE) forment une parie de ce réseau complexe. Les myéloblases sont les premiers 
précurseurs des granulocytes reconnaissables dans la moelle. Ils subissent ensuite des 
divisions et une maturation en myélocytes, en métaryélocytes et, nalement, en gra- 
nulocytes (neutrophiles, Cosinophiles et basophiles). Les granulés primaires, présents 
dans les promvélocytes, contiennent des enzymes lysosomiales (par ex. peroxydase, 
hydrolases). Des granules secondaires contenant des enzymes (peroxydase, lysozyme, 
phosphatase alcaline et lactoferrine) apparaissent plus tard. Les granules Easophiles 
contiennent également de l'histamine et de l'héparine. 


20 CELLULES 


Hurnérotation rormale du sang périphérique 


Cellule Concentration normale 


Hémoglobine F1,5-15,5 ç/dl isexe féminin} 
13,5-175 g/dl (sexe masculin 

Érythrocytes 39-56 x 10/1 (sexe fémininit 
4,5-6,5 x 10/1 (sexe masculin) 

Réticulocytes 0,5-3,5% 
ermaron 25-95 x 10/1 

Leucocytes 4,0-1.0 x 1/1 

Neutrophiles 25-75 x 101 
1,525 x 10 A1chez les personnes de race 
noire) 

Écsinophiles O04-0,4 » 108 

Basophiles 01-01 x 10/1 

Manocytes O2-0E » 10° 

Lymphocytes 15-402 10/1 

Hématocrite Ô,38-0,54 

volume glcbulare moyen 60-10 

Teneur moyenne 27-33 

en hémoglobine 


1 Fonction des granulocytes 


La protection contre l'infection est la foncion princdi- 
pale des granulocytes. Ils agissent étroitement avec les pretéi- 
nes de li réaction immunitaire, les immuroglobulines et le 
complément, Is produisent également des cytokines qui rer- 
forceni l'action où stimulent la prolifération d'autres cellules. 





| 





SANCGUINES NORMALES II 


Les neutrophiles. les écsinophiles, les basophiles et les monc- 
cytes sont des phagocytes : ils ingérent et détruisent les agents 
pathogènes et les débris cellulaires, Les phagocyles sont attirés 
par les bactéries présentes sur les sites de l'inflammation par 
des substances chimiotactiques Hbérées par les tissus endom- 
magés ou par des composants du complément. L'opsonisation 
est le phénomène d'enrobement par limmunoglobuline où le 
complément de cellules où de particules étrangères. Ce méca- 
nisrne assiste la phagocytose (engloutisserment) parce que les 
phagocytes possèdent des récepteurs pour Fe et C3b (voir plus 
loin). La destruction du matériel phagocyté implique un abais- 
serment du pH dans la vacuole phagocytaire, la libération du 
contenu des granulés et la production d'oxydants anti 
microbiens et de superoxydes ( stimulation du métabolisme 
cncyclacif +]. 


_2| Neutrophiles 


Les neutrophiles (polymerphes) (Fig. 3.14) forment 
habituellement la majorité des leucocytes mûrs présents dans 
le sang périphérique, Leur durée de vie dans la circulation est 
courte et approximativement égale à 10 h (pool circulatoire). 
Environ 50 % des neutrophiles du sang périphérique sont fixés 
aux parois des vaisseaux sanguins (pool marginal), Is migrent 
dans les tissus par chimiotaxie. Is doivent leur mobilité à 
l'interaction de leurs molécules d'adhésion superficielles avec 
l'endethélium vasculaire. La migration, la phagocytose et 14 
destruction consomment de Fénergie. Les tests fonctionnels 
des neutrophiles évaluent séparément ls: chimiotaxie/la migra- 
on, la phagocytose, la dégranulation et le processus métaboli- 
que de la destruction. 


_3| Éosinophiles 


La cinétique de la production des écsinophiles est simi- 
laire à la production, la différenciation et la circulation des 
neutrophiles. Le facteur de croissance IL-5 joue un rûle impor- 
tant dans la régulation de leur production. Les écsinophiles 
possèdent un noyau bilobé caractéristique (Fig. 3.1h) et des 
granules colorables en rouge orangé, Ils jouent Un rôle particu- 


+ 


Cellules sanguines périphériques normales : 0 neutrophle, bécsincphé : € basaphite. 


BASOPHILES | 21 





Bérement important dans la réaction aux maladies parasitaires 
et allergiques. La libération du contenu de leurs granules sur 
des pathogènes de grande taille (par ex. les helminthés) per- 
met de les détruire puis de les phagocyter. L'histarmine est une 
des composantes importantes de leurs granules. 


. 
4 Basophiles 

Les basophiles sont en relation avec de petites cellules 

de couleur foncée situées dans 1 moelle osseuse et les tissus 


(mastocyies) et dérivent des précurseurs des granulocytes de la 
moelle osseuse, Ces leucocytes sont les moins nombreux dans 
le sang périphérique et ils possèdent des granules de grande 
aille de couleur pourpre foncé pouvant occulter leur noyau 
(Fig. 3.10). Le contenu des granules comporte de lhistarnine et 
de l'héparine et est libéré notamment suite à Ja liaison des 1gF 
avec des récepteurs superficiels, Ils jouent an rôle important 
dans les réactions d'hyperensihilné immédiate. Les mastocytes 
jruent également un rôle important dans la défense contre les 
allergènes et les parasites. 
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Cellules sanguines normales III : 
monocytes et systéme 
réticulo-endothélial 





Sommaire 
Monocytes 24 
Système réticulo-endothélial 24 
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1| Monocytes 

Les monocytes (ie, 41) circulent pendant 2-40 h et 
pénétrent ensuite dans les tissus sous forme de macrophages 
tissulaires où is mürissent et exercent leur fonction principale. 
Ils survivent dans les tissus pendant plusieurs jours, et peut- 
être des mois. Ils présentent une morphologie variable dans le 
sang périphérique, mais ce sont des moncnucléaires, ils pos- 
sèdent un cytoglasme grisätre contenant des vacuoles et de 
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Le système rétioulc-endothéliol CEA, cellule présentant l'antigéne. 







pets granules. Dans les tissus, ils sont souvent pourvus de 
longues projections Cytoplasmiques leur permettant de com- 
muniquer largement avec d'autres cellules, 


2] Système réticulo- 
endothélial 


Ce terne désigne des cellules dérivées des memocytes 
(Fig. 4.2} réparties dans l'ensemble de l'organisme dans de 
ncunbreux organes et tissus. Le système inclut les cellules de 
Kuplfer du foie, les macrophages alvédlaires des poumons, Les 
cellules mésangiales des reins, les cellules microgliales du 
cerveau et les macrophages de 1 moelle céseuse, la raté, Les 
noeuds lymphatiques, la peau et les surfaces séreuses. Les 
fonctions principales du système réticulo-cndothélial sont les 
suivantes : 


M phagocvyiose et destruction dés organismes pathogènes et 
es débris cellulaires : 


M traitement el présentation des antigènes aux cellules lym- 
phoïdes (les cellules présentant l'antigène réagissent prin- 
cipalerment avec les lymphocytes T avec lesquels elles 
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Zone des pmphocytes T périphériques 


Fe …  FONE marginale 
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| Zone du manteau 
Follicule {lymphocytes B] 


Schéma d'une tranche de section dors un noeud lemphatique. 
La zone morginole est un cercle mince entourant le manteou. F fONCUE et 
certre gerrunotif : MC, cordons récduiaires ; AD, porocorntéx (réqion 
iteroicukoirél : 5, Sins, 


s'engrénent dans les nocuds lymphatiques, la rate, le thy- 
nus, la moelle osseuse et les tissus} : 

M production des cytokines (par ex. IL) qui régularisent et 
participent au réseau des cytokines et des facteurs ce crens- 
sance gouvernant l'hématopeièse, l'inflammation et les 
réactions cellulaires. 


Les cellules du système réticulo-endothélial (SRE) se 
trouvent spécialement dans les tissus susceptibles d'être en 
contact avec des allergènes externes où des agents patho 
gènes. Les Organes principaux du SRE permettent à ses cellules 
de communiquer avec les cellules lymphoides et incluent le 
fie, la rate, les nocuds lymphatiques, la moelle ceseuse, le 
thymus et le tissu lymphoïde associé au tractus intestinal. 


Capsule 


Pulpe rouge 
Zone marginale (zone des lymphocytes T) 


Artériole centrale 








Centre germinaltif 
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_#one u Manteau 


— Cordon splénique 
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Les atérioles sxéniques sont ertourées por unie gaine 
mphotique périortériotaire, de « pulpe blanche », Celle-ci est forrnée de 
lrphocytes À de celluiés préseniont lortigéne engrenées 18 song ChCUle 
cons des molles du réséou de fo pulpe rouge pour ottéiroeé des Since hr 


soul s'écone le Song véineux, Lné porté du song suiénique évité CE 
moeurs de ftretion ét posse directement dons les veines. 


L'anatomie des noeuds lymphatiques et de la rate est illustrée 
par les Fig. 4.3 et 44. La rate a aussi pour rôle de filtrer le sang 
provenant de la circulation antériolaire — a pulpe blanche — 
à travers les mailles du réseau endethélial de 1 pulpe rouge 
vers les sinus de la circulalion veineuse. Le processus de flira- 
tion permet d'éliminer les particules de matière indésirable 
(par ex, les bactéries opsonisées) ainsi que d'éliminer les cellu- 
les sénescentes ou des matériaux indésirables contenus dans 
les érythrocytes déformables (par ex. les résidus nucléaires, les 
granules d'hémosidérine) 
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Cellules sanguines normales IV : 
lymphocytes 


: Slommaire 


Réponse immunitaire 28 


Cellules tueusés naturelles 29 


Immunoglobulines 29 


Complément 29 


Les lyraphocytes sont des composants essentiels de la réaction immunitaire et dérivent 
des cellules souches hématopotétiques. Une cellule emphoïde souche commune se 
différencie et prolifère pour donner naissance aux lymphocytes B médiateurs de 
l'ünmaunité immédiate humorale où contrôlée par les anticorps, et les lymphocytes T 
(traités dans le thymus) médiateurs de limmunité contrôlée par les cellules (voir 
Fig. 1.1). Les lymphocytes mûrs apparaissent comme des cellules mononucléées à 
cyoplasme Bleu réduic Tig, 5.14 La majorité des lymphocytes du sang périphérique 
(70 06) est formée de lymphocytes T dont le cytoplasme est habituellement plus abon- 
ant que celui des lymphocytes B et peuvent contenir des granules. 


La maturalion des lymphocytes se déroule principalement dans 1 moelle osseuse pour 
ke: lymphocytes E ec dans le thymus pour les lymphocytes T, mais elle fait aussi inter- 
venir les nœuds lyrmphatiques, le foie, la rate et d'autres parties du système rétioulo- 
encdethélial. Les antigènes exprimés à la surface d'une cellule peuvent être identihés au 
laboratoire par des réactions avec des anticorps monoclonaux. Le système de nomnen- 
clature par classes de différenciation (CD) a donné naissance à une méthode de classi- 
fcation de ces antigènes. Bien qu'il soit utilisé le plus souvent pour les lymphocytes, il 
peut s'appliquer à toutes les cellules hématopotétiques (voir Appendice EL. La durée de 
vie des lymphocytes dépasse celle des autres leucocytes et certains d'entre eux (par ex. 
les lymphocytes Ë où T° mémoire -] peuvent vivre pendant de nombreuses annûes. 
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1 Réponse immunitaire 


La spécificité de la réaction immunitaire résulte de la 
reconnaissance et de l'amplification des lymphocytes T et B 
sélectionnés pour l'antigène. Le récepteur des lymphocytes 
(TCR) sur les lymphocytes T et l'immunoglobuline de surtace 
de la membrane (sl) sur les lymphocytes B sont des molécules 
pourvues d'une portion rarable et d'une portion constante, La 
diversité garantit qu'un antigène spécifique est reconnu par Un 
lymphocyte avant une région variable correspondante, Les 
mécanismes génétiques nécessaires à la diversilé requise sont 
semblables aux Imphocyies T et B (Fig, 5.2) Ils impliquent un 
réarrangement des régions des gènes variables, de jonction, de 
diversité et constantes pour générer des gènes codant pour les 
récepteurs de surface (IG ou CR) capables de réagir de 
manière spécifique avec une énorme gamme d'antigènes. 


La réaction iomunitaire (Fig. 5.3) implique une interaction 
entre lymphocytes 1 lymphocytes B et cellules présentant 
l'antigène (CPAÏ Les lymphocytes T mirs se répartissent en 
rois Lypes principaux. Les lymphocytes amplificateurs expri- 
mant l'antigène CD, les cellules suppressives cxpririant le 
CDS et les cellules cytotoxiques exprimant le CD$. Les lym- 
phocytes Ten développement sont + éduqués + dans le thyimts 
pour réagir uniquement aux antigènes étrangers el pour déve- 
lopper une tolérance envers les auto-antigènes leucocytaires 
humains CHLA). Si l'antigéne est présenté par une CFA au CÔté 
du HLA (complexe majeur d'histocompatibilité MHC classe I) 
à un lymphocyte COST, cela entraine une activation Et Une 
prolifération cellulaire. Les cellules cyotoxiques CDS" exigent 


Gènes de la ligne germinative lg 
V C 


1 24 4 4 1 123n 


ARN IgH mûre 


que l'antigène leur soit présenté au côté de molécules MHC 
classe L Les lymphocytes B peuvent également interagir direc- 
tement avec l'antigène. Les molécules d'adhésion sont les 
méd'ateurs de ces interactions cellulaires. La réaction entre 
l'antigène et le récepteur approprié (sg où TOR) induit la pro- 
lifération et la cifférenciation cellulaire. Ce processus est aug- 
menté par les cytokines libérées par les CPA (par ex, IL-6, IL-7} 
a pat l'interaction des lymphocytes T par ex, IL-21 stimulant 
E prolifération des lymphocytes B et TE Les lymphocytes T 
suppresseurs CDS jouent un rôle important dans la régulation 
de la prolifération ces lymphocytes B. Les lymphocytes cyto- 
toxiques CLE* sont capables de lyser directement les CPA qui 
présentent l'antigène approprié en association avec des molé- 
cules MHC de chasse L 
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2] Cellules tueuses naturelles 


Les cellules tueuscs naturelles ne sont pas des lrmpho- 
otes T ou B, bien qu'elles soient souvent des CDS, Elles se 
caractérise par des granulés très apparents et il s'agit souvent 
de grand lymphocytes granulaires. Ces cellules ne sont pas 
gouvernécs par la restriction MHC et sont capables de tuer des 
cellules cibles sans adhésion directe, Elles peuvent aussi se 
fixer sur une cellule cible à laquelle sont liés des anticorps 
(ototoxicilé contrôlée par lanticorps, ADCCI, 


_3|immunogiobulines 


Ce sont des gammaglobulines produites par des plas- 
necytes. Il en existe cing groupes péincipaux : IgG, Ie, TgÀ, 
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Il et IgE. Chacune est formée par des chaînes légères et des 
chaines lourdes et chaque chaîne est constituée de régions 
variables, jointives et constantes (Fig. 5.4). 


4 Complément 


H s'agit d'un groupe de protéines plasmatiques et de 
récepteurs cellulaires de surface qui, en cas d'activation, inter- 
apissont avec des éléments cellulaires et humoraux dans la 
réaction inflarunatire (Fig. 5.5) La molécule complète est 
capable de lyser dircotement les membranes cellulaires et des 
agents pathogènes sensihilisés par un anticorps. Le composant 
C3b enrobe les cellules et les rend sensibles à la phagocytose 
par les macrophages, C3a et CSa peuvent aussi activer le chi- 
miotactisime par les phagocytes et activer les mastocytes et les 
basophiles pour libérer les médiateurs de linflarmmation. 
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32 ÉVALUATION CLINIQUE 


ss | Anamnèse 


1.1 Anémie 


= Symptômes : cssoufflement à Feffont, fatigue, céphalées ou 
angor, plus marqués en cas d'anémie grave, apparition 
rapide et chez les sujets 4gés. 

M Causes: par ex, hémorragie, carence alimentaire, mal- 
absorption, maladie systémique, hémolyse, insuffisance 
médullaire, affections héréditaires. 


1.2 Leucopénie 


m Deutropénie, surtout le taux des neutrophiles est < 
0.5 x 10/1 provoque souvent unc infection bactérienne ou 
mycosique de la peau, de la bouche, du pharenx. du pou- 
mon, ou généralisée. 

m Absence de pus. 

M La lymphopénic prédispose à l'infection virale (par ex. her- 
pés zoster), à la tuberculose. 

= L'infection est souvent atypique, provoquée par des Ofpa- 
nismes non pathogènes chez l'individu normal. Elle pro- 
eresse rapidement el est souvent difficile à traiter 

M Les carences fonctionnelles des reutrophiles et des lym- 
phocytes prédisposont aussi à Finfechon. 


1.3 Thrombocytopénie 


m Hématomes spontanés (ecchyrmoses) ou  pétéchies, 
hémorragiss des muqueuses, par Ex. Épistaxis, mÉNOrTagie. 
L'hémoragie post-traumalique est plus abondante si le 
taux des plaquetres est < 50 x 10/1. Une hémorragie spoñ- 
lande se produit quand le taux des plaquetles €st 
< 10 x LP/1 

m Les carences fonctionnelles plaquettaires prédisposent 
aussi aux hémorragies. 


1.4 Carence en facteurs 
de coagulation 


m Des hémorragies se produisent facilement aprés un trauma- 
tisme (par ex. circoncision, lrailement dentaire}; hémor- 
ragic spontanée des tissus profonds (par ex, muscles, 
articulations) ; antécédents familiaux. 

m Les déficits acquis de la coagulation s'accompagnent sGu- 
vent d'une thrombocytopénie ; hémorragics cutanées 
spontanées et hémorragies posttraumatiques CXCESSIvES, 


NE : L'association d'une anémic, d'hémorragies excessives ef 
où d'une: infection évoque une pancytonénie provequécz par 
une insuffisance médullaire (voir Chapitre 18) ou une hémopa- 
thie maligne leucémie) (voir Chapitre 19). 


1.5 Autres symptômes (Hg 6.1) 

m Perte de poids, fièvre, prurit et éruption cutanée — lym- 
phone où affection myéloproliférative. 

m Douleur osseuse, symptômes d'hypercalcémie soif, polyu- 
rie, constipation) — myélome. 


Douleur dans l'hypochondre gauche — splénomégalie. 
Acénopathies indolores — lymphome. 

Arhralgies — goutte secondaire provoquée par une hyper- 
uricémie. 


1.6 Antécédents familiaux 


Arénie héréditaire (par ex. anomalies génétiques de 
Fhémoglohine), troubles de la coagulation (par ex. hémophi 
lie} ct certaines affections leucocytaires, 


1.7 Antécédents de prise 

de médicaments 

Anémie hémolytique dans la carence en GGPD ; trou- 
bles de la fonction plaquetraire provoqués par laspirine ; agra- 
nulocytose d'origine médicamenteuse ; macrocytose érythrocy- 
taire provoquée par Falcool. 


1.8 Interventions chirurgicales 


Castectomic, résection intestinale. 


_2| Examen clinique 


Inclut la recherche des protéines et du sucre dans 
l'urine. 

M Päleur des muqueuses, si {Ib < 9 g'dl. 

m Tachycardie, souffle syaolique. 

m Ictère (anémie hémolytique ou anémie mégaloblastique) : 
pigment (hthiases vésiculaires). 

m Acénopathies (généralisées ou localisées) (Tableau 6,1). 

m Modifications de la peau, par ex. purpura thrombocytopé- 
nique, vitilige associé à l'anûnue pernicieuse, pigmentation 
en cas de surcharge en fer, ulcères des chevilles en cas 
d'anémie hémolytique, éruptions provoquées par une infil- 
Lralion tumorale. 







Étidosie des adénopathies 


Localisées 


Infection hactérienne/virale localisée 
Affection cutanée — par ex traumatisme, eczéma 
Maligne — carcinome secondaire, lymphome 






Cénéraliséés 


Infection 
par ex. encdocardite bactérienne, tuberculose. infection virale — VIH, mono 
nuckose infectieuse, cytomégalovinus, toxoplasmose 
Affection mallene 
par ex. kmphome, leucémies mphoïdes 
Affections inflammatoires 
par ex, sarcoidose, maladies du tissu conjonctif 
Affections allergiques généralisées 
par ex, éC2émia ÉLENCIL 
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Épaississement des os du crâne 
(thalässémie Mäjeure) in 4 


- hémorragie du fond d'œil 
__ Anémie 





Hémorragie | 2 se 7 Loi 
cérébrale - CITE 
Thrombose { dm 
{ "a Fi Épistaxis 
Adénopathies (voir Tableau 6.1} —— | ML —— Glossite (carence en B;,/ acide folique) 
Fe Ÿ __—— Dysphagie (par ex. carence en Fe, infection) 
L* 





Splénomégale (voir Tableau 6.2) 


Hépatomégalie ES 
« infiltration néoplasique 1/29 | 
- hématopolèse extramédullaire | 





Lithiases vésiculaires , 
(anémie hémolytique) 


Masse abdominale 
{par ex, lymphome] 


Thrombose veineuse profonde | 
{thrombophilie) LL ua 
| 
| 
n N 0 
Neuropathie périphérique EN & 
LT 


{par ex. carence en B,,, myélomeé) 


signes pfysiques des affections hémaotoiogiques, 


B Modifications des ongles (par ex koïlonychie dans la 
carence martiale). 

m Signes d'infection (bouche, gorge, péau, périnée, thorax) 
associés à la neulropénie. 

# Bouche, par ex. cheîlite angulaire dans la carence martiale, 
glossite en cas de carence en B,, où en acide folique. 

= Hépatomégalie où splénomégalie (Tableau 6.2). 

M Examen neurologique, par ex. neuropathie 1, neuropa- 
hic périphérique dans le myélome, amvyloidose, infiltration 
maligne du système nerveux central dans la leucémie. 

m Fond d'œil, par ex, hémorragie en cas d'anémie grave, 
hyperviscosité dans la polycythémie. 


_3| Examens spéciaux 


Les hémopathies sont fréquemment des maladies multi- 
systémiques et il est souvent nécessaire de recourir à des exa- 
mers Spéciaux pour détemminer l'extension et le stade de a 


malache. 







| Éruptions cutanées, vitiligo, infection 


| 





Le Tachycardie, souffles 


————, Infection 





| N Modifications des ongles 
NUE 


{par ex. koïlonychie) 





Pilosité 
Ménorragies 
Hémarthrose (par ex. hémophilie) 


Purpura 


Goutte (par ex. maladies myéloprolifératives) 


Les examens radiclogiques, particulièrement utiles chez ces 

patients, COMportent : 

M Dés radiograghies pour rechercher des signes d'infection, 
érosion osseuse, d'expansion de la moelle provoquée par 
une hématopoièse extramécullaire. 

m Llrasons pour confirmer la présence de masses abdomi- 
nales, dk: lithiases vésiculaires, pour détecter et évaluer la 
Lille de la raides nœuds lymphatiques, définir Fexten- 
sion des adénopathies et détecter le sang ou le pus chez 
les patients présentant des hémotragies excessives ou une 
inécolion atypique, pour détecter les thromboses veineuses 
profonees. 

m La tomodensitométne (TOM) pour détecter les infections 
(par ex. des poumons), les adénopathies, l'hypertrophie 
d'un organe abdominal, les hémorragies et Les thromboses. 

M L'imagrie par résonance magnétique (RM) est une 
méthodk: ce détection sensible des dornmages osseux, par 
ex. Cans l'anémie à cellules falciformes, le myélome ou les 
lésions profondes des tissus mous. 
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ETC Causes de splénomégalie B ndoscopic souvent nécessaire dans l'exploration gastro- 
intestinale: dans l'anémie femiprive. 
Anémie hémotytique M Autres examens, par ex. électrocardiogramme (ECG), écho- 





| _ | graphie cardiaque. 
Sphérocytose héréditaire ; anémie hémolytique, thalassémie majeure ou inter- 


médiiaire, anémie à cellules faldformes (avant infarcissements Les examens de médecine nucléaire permetient d'étu- 


dier le fonctionnement des organes et les examens utiles en 
hératologie sont les suivants : 
M Marquage isotopique des cellules puis scintigraphie, par 






Hémopathies malignes 


Lymphome, LLC, LA, LMA, LC ex. les érthrocyics autclogues peuvent être marqués au 
Pohycythémie vraie, myéofbrose" chrome/technélium radioactif, réinjectés et leur durée de 
Myéodysplasie vie peut être mesurée. Pertes détectées dans les selles et 
Er | destruction dans le foic/la rate détectée par comptage de 
Dr se ch surface, La scintigraphic avec leucocytes marqués (indium) 


peut détecter une infection occulte, Les scintigraphies avec 
plaquettes marquées permetrent de mesurer ka durée de vie 
des plaquettes et de quantifier leur destruction dans le 
foic/la rale:. 

Ventriculographie isotopique pour évaluer les ventriculaires 
de: fonction (par ex. surcharge en fer, anthracyctines). 








LEBSRETanesE" # La tomographie par émissions de positons (TEP) mesure 

gas RE Parent l'activité métabolique tissulaire et est capable de différen- 

D di re Le plaie og ane cier une tumeur active positive) d'un tissu cicatriciel inactif 
* Causes de splénomépalie massive (négatit). 


LLA, leucémie lymphoblastique aiguë, LMA leucémie myéloide 
aigue, LLC, leucémie lymphocyraire chronique, LME, leucëmie myé- 
laide chronique: 
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40 EXAMENS DE 
_1| Analyses de routine 


1.1 Formule sanguine voir Tableau 3.1) 


Analyse automatique d'un échantillon de sang + COTA 

(acide: éthylène-diamino-tétra-acétique, un anticoagulant). Les 

analyseurs fournissent : 

m Taux d'hémoglobine, hématocrite, nombre d'érythrocvies. 

M Index énthrocytaires (volume globulaire moyen, concen- 
tration moyenne en hémoglobine) (Tableau 7,1) 

Æ Hombre de leucoxyles 

# Formule hémoleucocytaire (trois parles: neutroghiles, 
lymphocytes, monocytes : où cinc parties pour inclure les 
éosinophiles et les basophilesi. Les différents types de leu- 
cocytes sont identifiés par des réactions de coloration bic- 
chimique, l'absorption et la dispersion de la lumière et la 
conductivité interne. 

M Mombre et taille des plaquettes. 

M Les analyseurs procurent en plus des conrprages automa- 
tiques des réticulocvtes, des plaquettes immatures € réticu- 
locytes plaquetiaires -} et évaluent l'hémoglobine intra- 
érthrocytaire. 


1.2 Frottis sanguins 
Le frottis sanguin sert à évaluer la taille et la forme des 
érthrocytes, Faspect et & différenciation des leucocytes, les 


cellules ancrmales, la taille et la morphologie des plaquettes, à 
détecter les parasites, par ex. la malaria. 


| Classification des anémies 


MLEICTREA 








Macrocytaire IMCY = 98 11°) 


ssloblaeti 
Carence en vitamine E,, Guen acide folique. 
ALRreS 

Voir Tableau 12,2 


Normocytaire IMCY 78-96 u1} 


La plupart des anémies hémobytiques 
Anérries Scondaires 
Cas mixtes 





Microcytaire (MCY < 76 1°: MCH habituellement également 


< 27 pg/l) 





Carence märtiale 
Thalassémie ce oÙ f 
Anérnies des maladies chroniques (certains cas} 
Anémie sidéroblastique congénitale {certains cas} 
MC = ner cf Benoglobin Concentration Érerhroctaiee mareennc 


en hémoglobines, MOV — mean col come (volume globulaie 


Men], 


LABORATOIRE 











æ Le frottis peut suggérer un diagnostic, par ex, le type 
d'anémie hémolytique, la malaria, li leucémie, la myélo- 
dysplasie. La numération des réticulocytes (normale 40-100 
x 10/inf} évalue la réaction de la moelle osseuse à Fané- 
nié. Elle augmente en cas d'hémolyse, après une hémorra- 
pie et en réponse à un traitement martial. 

M Les anomalies de la forme des érsthrocytes et les inclusions 
énthrocytaines sont énumérées à la page 29. 


1.3 Examens de laboratoire spéciaux 


Les explorations de l'anémie hémolytique, des troubles 
dk: l'hémeglobine, de la carence martiale, des troubles de ls 


coagulation et des affections malignes sont traitées-cans tes 


chapitres consacrés à ces maladies. 


1.4 Vitesse de sédimentation 
érythrocytaire (VS) 


Ell: mesure la vitesse de chute d'une colonne d'éry- 
hrocytes dans le plasma pendant une heure. Elle dépend lar- 
germent du taux des protéines plasmaliques, en particulier du 
fbrinogène et des globulines. Elle est élevée en cas d'anémie. 
Les valeurs normales augmentent avec l'âge. Une augmenta- 
ion de la VS est un indicateur non spécifique d'une réaction 
aiguë et s'avère précieuse pour la surveillance de l'activité 
d'une maladie (par ex. artrite rhumatoïde). La VS est aug- 
méentée dans les affections inflammatoires, les infections, les 
affections malignes, le myélome, l'anémie et la grossesse. La 
viscosié plasmatique donne des informations comparables et 
bénéficie d'un succés croissant car il est aisé de l'autonnatiser. 
La C-reactive protein (CRP) est augmentée dans la phase aiguë 
Ce la réaction itflammatoire et utile dans la surveillance de 
celle-ci. La viscosité du sang total est également influencée par 
ls aumérations cellulaires et elle augmente donc en cas d'aug- 
mentation grossière de la numération émthrocytaire, leuco- 
cytaire où plaquettaire. 


Indications de l'aspiration de modlle csseuse (trépanc- 
panction"k 


Cytopénie iiopathique 


Anëmie, DRE 














| Suspicion d'infiltration de la moelle’ 


Leucémie, myélodysplasie, pmphome, maladie myélopraliférative, myélome. 


tarcinome, maladies de surcharge 





Suspicion d'infection 





Léishmaniase, tuberculose 


* La tépanc ponction de moelle sense est aussi indiquée on cas dc 
panctogénde ou dé suspéoion infiltration de L moelle osseuse. 





1.5 Aspiration de la moelle osseuse 
et trépano-ponction 


L'aspiation de moelle osseuse sc pratique au niveau de 

la crête iliaque postérieure ou du sternum, ses indications sont 
énumérées au Tableau 7.2. Les cellules aspirées et les parti- 
cules de moelle sont étalécs sur des lames, colcrées par la 
méthode de Komancwsky ct pour le ler (coloration de Pers, 
voir Fig. 1.4). Des tests spéciaux peuvent également être effec- 
tués (Tableau 7.5). 
La biopsie de la moclle osseuse effectuée en crête iliaque pos 
térieure permet une analyse histologique et définit mieux la 
richesse et Le doyré d'envahissement de ls moelle. Elle permet 
une analyse morphologique de la moelle osseuse iorsque 
celle-ci ne poul être aspirée (ex. : myélofibrose). 


2! Examens spécialisés 
21 Cytométrie en flux 
La cytonétrie en flux (Fig. 7.1) est une technique auto 


maliqque qui consiste à incuber une population de cellules avec 
des anticorps monoclonaux conjugués avec un flucrochicnne. 


Examens spéciaux des cellules de la moelle Gsseuse 





c | 

Cytogénétique, par ex. diagnostic et classification de La leucérrse, 
dela myélodysplasie 

Rybridation en fluorescence in situ IHFIS} 


Anahyse d'ADM/réaction de pohymérase en chaine (RP, 
par ex, pour le diagnéslic et LB chassification des leucémies. 
Détection des affections malignes résiduelles 


Anahyse du phénotype immunitaire 

Dienostic et classification dés leucémies, maladies kmphoproitératives 
Détection d'une maladie résiduelle 

CS Cultures microbiennes, par ex. tubérculose 


Cytochimie — diagnostic des eucémies aiguës 














Les cellules marquées passent ensuite dans un flux liquide tra- 
versant une source de rayonnement laser permettant l'analyse 
quantitative de l'expression de lantigène dans population 
cellulaire. Cette technique jouc un rôle iaportant dans le dia- 
gnostic de la leucémie «1 l'évaluation d'une affection maligne 
résiduelle. 


2.2 Analyse chromosomique 


Les individus normaux possèdent 46 chromosomes : 44 
actosomes (chaque parent en fournit 22} et deux chromo- 
sones sexuels (AGXY — sexc masculin, 46XX = sexe Féminin). 
L'analyse chromosomique s'effectue initialement à l'aide de 
colorations spéciales de cellules en division, La perte où le 
gain de chromosomes enliers, les ruptures et les pertes de 
chromosomes, Pinversion où la translocation d'une partie de 
chromésome peuvent être détectées. L'hphridation en fluores- 
cence in silu est une méthode sensible de détection d'ancma- 
lies chromosomiques (Fig. 7.2) impliquant l'utilisation d'une: 
sonde L'ADN luorescent qui shybride sélectivement avec un 
segment de chromosome particulier, autorisant une détection 
sensible d'une déléton, d'une translocation et d'une duplica- 
tion de ce segment. 


10* 


CD33 PE 





100 40 102 10% 104 
IgM FITC 


Cytemétrie en fix Les celles sont testées simultanément pour 
l'expression de CD23 et de l'Iqu1 Les échelles x et y indiquent le nornbre de 
CENLIes détectés EX CITAONÉ CEL CNDOENE. 


Hébricationt er Muorescence in 
situ HAS Les lores ont été préparées à port 
d'une préporotion chogénénque ef Mbridées 
vec ne SON SD que MOTqUÉE por 
Huvescence pour de chromosome 7 {oi TÉTAON 
MoN ONONT deux signaux |: (6) prier 
CÉTENE DE MPÉCOTPSONOSÉE CON LE 
MONOSOUTHE 7 
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2.3 Anomalies de l'ADN 


Les anomalies de l'ADN responsables d'hémopathies 
peuvent être héréditaires ou acquises (Tableau 7.41. Les mala- 
dies hémarologiques héréditaires sont le plus souvent autosc- 


lABLEAL 7.4 





Exemples d'hémopathies héréditaires 










Autosomique récessive 





Thalassémie, anémée à celbubes falciformes, maladie de Gaucher, carence en 
pyruvate kinase 







Autosomique dominante 





Sphérocytose héréditaire, maladie de von Willebrand 


RÉTETETT ET 





Hémopilie A hémophilleE, carence en elucose-6-phosphate désydrogénase 
(CEPOI 





ADN +Enzyme  Fragment Électrophorèse, 
de restriction ADN dénaturation et transiert 
sur Un filtre en nylon 





Filtre en nylon hybridé 
avec une sonde d'ADN simple-brin 


Autoradiograæphie 


rechnique du Southern Blot, Les enzymes de restriction sont des 
enzymes bactériennes qui reconnaissent des séquences spécifiques de 3-6 
nudéctides foor ex, CCTOGI et cher l'ADN si cette SÉgU'ence GRO Les 
Fragrients d'ADN sont Séporés por Sectrophorése en gel L'ACN est érsuite 
DÉRAUNTÉ por en foie ne ronge nique et transféré por Copie ions Lin 
filtre en nytorz Le filtre est ensuite incubé avec une sondé simple-Erin qui vor 
s'hyhrider evec les fragments d'AON avec lesquels existe une homeotoge des 
poires de bose. Lo technique du Northern Blot est une technique d'anciyse de 
FARM por Fybrédation de sonde. 


miques récessives, nécessitant que l'individu hérite de deux 
copies Inulantes (alèles) d'un gène (une de chaque parent) 
pour que la maladie s'exprime (homozygotel. Les poneurs 
(hétérozygotes) possèdent un allèle normal et un allèle mutant 
et peuvent exprimer des anomalies mineures. Les maladies 
autosomiques dominantes sont plus rares et l'expression de 1 
maladie nécessite un seul allële. Les maladies liées au sexe 
apparaissent si le gène mutant se trouve sûr un chromosome 
X : les hommes, qui possédent un seul chromosome X, sont 
atieints par la maladie, tandis que les fermes sont habituelle- 
ment porteuses, Les anomalies acquises de TADN sont fré- 
quemment présentes dans les clones dé populations cellulaires 
malignes et servent de marqueurs de la maladie et d'indices 
Pour la pathogenèse (voir Chapitre 19). 


2.4 Techniques moléculaires 


Elles incluent : 

M La méthode du Southern Hlor (Fig. 7.5) qui permet d'éva- 
luer la délétion, le réarrangement, l'inversion ou la duplica- 
lion des segments d'ADN, Seules les mutations de base 
unique seront détéciées qui altérent la séquence de recon- 
naissance d'une enzyme de restriction. 

M [La réaction de polymérase en chaîne (RPC) (Fig. 7.4) peut 
êue utilisée pour amplifier le segment ADN qui peut être 
séquencé ou fractionné par taille à laide de lélectro- 
phorèse en gel. La RPC peut également être utilisée pour 
amplifier sélectivement une séquence particulière qui peut, 
par exemple, caractériser un clone de cellules malignes 
(maladie résiduelle, voir Chapitre 19). 






ADN modèle 
[ simple-brin 
\ AMOrCe 
PATTES + TAG polymérase 
Séquence + ONTFP 
complémentaire : ï 
synthétisée Dénaturation 
Répétition dés cycles 
Copies multiples de la 
séquence d'ADN originale 


DRM ic réoction de polymérase en chaine (RPC) peut être utilisée 
pour ornifer no segment d'ADN Aobituefement 0. 1-2 Kb} L'ADM modéle est 
dénaturé et iroubé avec des aigonuciécodes 15-20 bol qui s'hybrident 
spécihiquementovec les séquences de l'ADN modéle et & qucun quire érdroit 
du génome. Lo TAC polymérose, er présénce de déséqpucéotides (iNTF] 
permet lo formation d'une chaine d'AON complémentaire de fo séquence ou 
modéle. Ce processus se répète érmdnont 0 fons. 
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Œ L'expression génique est étudiée par analyse de PARN 
extrait de ccllules fraiches, par ex. part électrophorèse en 
cel (Nonbern Hot). I peut être semi-quantifié en utilisant 
li transcriptasce réverse pour générer une copie d'ADN et 
en appliquant ensuite une technique de RPC modifiée. 


25 Suspicion de troubles 


de l'hémostase 


Le dépistage initial fait appel à la numération des pla- 
quettes, au temps de prothrombine (TP) où temps de Quick, 
où temps de céphaline activé (TCA) et lemps de thrombine 


(TP). Ces tests simples des voies de la coagulation sont eftec- 
tués par des appareils automatiques (coagulomeètres). En cas 
ce suspicion de trouble de la fonction plaquettaire, tester le 
temps de saignement et la fonction plaqueltaire. Si on pense à 
une coagulation intravasculaire (CTV), mesurer le taux de fibri- 
nogène et tester Les produits de la dégradation de la brine. Si 
où suspecte un déficit en facteur de coagulation, tester les fac- 
leurs spécifiques de formation du caille. Il peut étre nèces- 
saire de rechercher une thrombophilie chez les patients ayant 
une thrombose où des antécédenis familiaux de celle-ci (voir 
Chapitre 42). 


Anomalies 
érythrocytaires 














Normal 


Macrocyte 


Cellule 
cible 


Ssomatocyté 


Cellulé 
en Crayon 


Écchinocyté 


Acanthocyte 


Cellule 


falciforme 


Microcyte 


Anomalies 
érythrocytaires 





Causes Anomalies Causes 
érythrocytaires 





Sphérocyte  Sphérocylose héréditaire, 
? anémie hémolytique auto- 
immune, anémie, sépticémie 


Cale dans l'anémie mégalotlastique schizocytes  SHU, purpura thrombotique 
thrombocytopénique, brûlures, 
cardiopathies valvulaires 


Q Elliptocyte Elliptocytose héréditaire 





Afiection hépatique, alcoclisme. ( L Fragments CIVD, microangiopathié, 





Carence martiale, affection 
hépatique, hémoglobinopathies, 
après splénectomie 

Affection hépatique, alkcoolisme Poikilocyte Myélofibrose, hématopièse 
en larme extramédullaire 


Carence martiälé Cellule en Dégäts oxydatifs — 


panier par ex. carence en G6PD, 
hémoglobine instable 
Afiection hépatique, Corps de Hyposplénisme, 
après splénectomie Howell-Jolly après splénectomie 
Affection hépatique, Ponctuations  Hémoglobinopathies, intoxi- 
abétalipoprotéinémie, basophiles cations par le plomb, myélo- 


insuffisance rénaälé dysplasié, anémie hémolylique 

Parasite de Malara. Autres parasites 

la Malaria intra-érythrocytaires, 
notamment Bartonella, 
Late) 


Anémie à hématies falcifommes 


Carence martial, 
hémoglobinopathie 


Granules Troubles du métabolisme du 
sidérotiques fer, par ex. anémie Skdéro- 
{corps de bastique, après splénéectomie 
Fappenheimer) 








Affections leucocytaires bénignes : 
granulocytes, monocytes, 
macrophages et lymphocytes 


: Slommaire 

Granulocytes et monocytes 44 
Maladies de surcharge lysosomiale 44 
Affections histiocytaires 44 
Syndromes hémophagocytaires 45 
Affections lymphocytaires 45 

immu nodéficience 45 

infection par la VIH et SIDA 45 





1 Granulocytes et monocytes 


L'inflaramation provoque habituellement une leucocy- 
tose à neutrophiles (neutrophilic) (Tableau 810 Ge plus, les 
granules des neutrophiles peuvent se colorer intensément Cgra- 
nulation toxique) el des corps de Doehle (ARN cytoplasmique)} 
peuvent être présents. Une réaction leucémoide est une neu- 
trophilie réactionnelle dans laquelle des précurseurs des granu- 
locytes (par ex. myélocytes) apparaissent aussi dans le sang, La 
neutropénie (réducion du nombre de neutrophiles circulants, 
Tableau 8.2) augmente la sensibilité à l'infection, en particulier 
bactérienne. Le taux normal de neutrophiles est plus bas chez 
les sujeus de rac noire et originaires du Moyen-Orient que 
dans la population blanche. Cette différence n'a aucune consé- 
quence dinique. Les causes d'éosinophilie sont énumérées au 
Tableau 8.3. La hbasophilie (augmentation des bascphiles san- 
suins à > 0,1 x 10/1 est peu fréquente mais survient dans les 
affections evéloprolifératives. La monocytose (augmentation 
des monocytes circulants à > 1,0 x 10/1) peut survenir dans les 
infections chroniques @ bactéries et à protozcaires, particulié- 
rement chez les patients incapables de déclencher une réaction 
neutrophile) dans les affections malignes et dans la myélodys- 
plasie {voir Chapitre 21). Les troubles fonctionnels des neu- 


Causes de neutrophilie (neutrophiles = 25 x 10/1) 





inflammation, par ex. malacies du collgène, maladie de Crohn 
Traurmatismes/chirurgie 

Nécrose tissulaire, infarcissensent 

Hémorragies et hémohyse 

Métaboliques, par ex acidocétose diabétique 

Affections myélopralifératives 

Médicaments, par ex corticoicies, C-CSF 

Facteur stimulant la formation des colonies de granulocytes 


Causes de neutropénie (neutrophiles < 1,5 x 10/1. Les 
sujets normaux de race noire ou originaires du Moyen 
Orient ont moins de neutrophiles 









1 Diminution de là production 


{al Insuffisance médullaire générale, par ex, anémié aplastique, anémie 
mégaloblastique, myélodysplasie, leucémie aiguë, chimiothérapie, rem 
placement par une tumeur {voir Chapitre 16]. 

{bi Insuffisance spécifique de la production de neutrophiles 
Congénitale, par ec syndrome de Kostman 
Cydique 
Origine médicamenteuse par ex. sulfamidés, chlorpromazine, cozaril, 
diurétiques, néomercazole, Or. 






2 Destruction accrué 


Spécifique, parex. aLt0-immune — seule où én as50ciation avec des 
maladies du tissu congonctif, l'arthrite rhumatoide (syndrome de Felty 


it AFFECTIONS LEUCOCYTAIRES BÉNIGNES 


tropuiles peuvent Ête congénitaux ou acquis et affectent 
l'interaction des neutrophiles et des immunoglobulines/du 
complément, la migration, la phagocytose et l'activité microb- 
ide, La eranulomatose chronique est une maladie héréditaire 
rare (liée au chromosome X) dans laquelle les cellules sont 
capables de phagocytose mais pas de destruction. Les dysfonc- 
tions acquises sont plus fréquentes, par exemple dans le Gia- 
bète, la myélodysplasie el en cas de corticothérapte. 


_2| Maladies de surcharge 
lysosomiale 


Les carences héréditaires des enzymes nécessaires au 
métabolisme glycolipidique entraînent une accumulation de 
composants céramides dans diversescellules et divers tissus, La 
maladie de Gaucher (autosomique rédessive) est & plus cou- 
tante de ces affections. Elle est provoquée par des mutations 
du gène codant la glucocérébrosidase. Le type T (le plus cou- 
ant) survient particulièrement chez les Juifs Ashkenaze (ge 
d'apparition de la petite enfance à l'âge moyen) et n'implique 
pas le système nerveux central (SNC), les types Pet TT sont 
plus rares et atwignent le SNC. Les caractéristiques cliniques et 
hématologiques de cette maladie résultent de l'accumulation 
de cellules de Gaucher (Fig. 8.1) dans la rate, le foie, le sque- 
lette, la moclle et dans les types IT et IIL le SNC. Le traitement 
est principalement de substitution enzymatique. 


3 Affections histiocytaires 


Les histiocytes sont des cellules différenciées Lerrninales 
du système monocyte macrophage et sont largement répandus 
dans tous les tissus, Les cellules de Langerhans sont des 
macrophages présents dans l'épiderme, la rate, le thyrnus, l'os, 
les nœuds lymphatiques et les surfaces muqueuses. L'histiocy- 
tose à cellules de Langerbans (ACL) est une maladie affectant 
un seul crganc/système où une maladie systémique survenant 
principalement dans l'enfance (< 10 ans}, avec une incidence 
de 2-5 cas/rnilion de personnes. Les caractéristiques cliniques 
comportent une éruplion cutanée, des gonflements doulou- 
eux des os, des adénopathies, une hépatosplénomégalie, des 
modifications endocriniennes (par ex. diabète insipide résul- 
tant d'une atteinte de l'hypophyse postérieure). Les affections 
histiocytaires malignes incluent des variants monacytaires de la 
leucémie aiguë (voir Chapitre 22} et certains types de lm- 
phome non hodglkinien (voir Chapitre 26). 


Causes d'écsinophilie (éosinophiles < 0,4 x 109/1 


| Tameaus.à | 





Affections allergiques, par ex. asthme, rhume des foins, eczéma, réaction 
hypersensibité pulmonaire {par ex. syndrome de Loeffler) 

Maladie parasitaire 

Maladies de la peau, par ex. psoriasis, éruption médicamenteuse 
Sensibilité médicamenteuse 

Maladie des tissus conjonctifs 

Hémopathies malignes (par ex lymphome de Hocdskini 
Hypéréosinophille idiopathique 

Leucémie à éosinophiles {rare) 
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Histiocyie chargé en gcocerebrosidese denaént on motif 
cpoposmique fhrilloire telle de Gaucher! 


4} Syndromes hémo- 
phagocytaires 


Lans ces syndromes, la moëlle osseuse montre un 
notubre croissant de macrophages contenant des érsthrocytes 
ingérés, conduisant à la pancytopénie. Le mécanisme de ce 
phénomène est mal compris el Le pronostic est habituellement 
mauvais, Les causes incluent des infections (virale, facté- 
enne, tuberculose) spécialement chez un hôte immunedé- 
primé ét des tumeurs (par ex, lymphomes) voir Fig 36.3). 


_5| Affections lymphocytaires 


La dmphocytose survient dans les infections virales, cer- 
taines infections tactérniennes (par ex la coqueluche) et dans 
les néoplasies lymphoiïcdes. 

La dmphobanie (diminution des lymphocytes circulants à 
<15 x 10/1 survient en cas d'infection virale {par ex. VIH}. 
linphome, maladie du tissu conjonctif et en cas d'insuffisance 
médullaire grave, 

L1 monoculéose infectieuse (fécre glancdidaire) est provo- 
quée par une infection par le virus d'Epstein-Barr (EBV} des 
lmphocyies Ë. Les lymphocytes atypiques circulants sont dés 
lymphocytes T réactifs. Le cyomégalovirus el d'autres virus, 
ainsi que les infections à toxoplasme peuvent donner une 
image sanguine suniairé (Fig. 8.2). Les caractérisliques clini- 
ques incluent une apparition habituellement chez les jeunes 
adultes (15-40 ans), une angine, des adénopathies, de la fièvre, 
une éruplio morbilifonme — en particulier aprés traitement 
par Famoxicilline — et un ictére, une hépalomégalie et une 
sphénomégalie sensible dans une minorité de cas, Les compli- 
cations incluent une thrombhocyiopénie autoimmune et/ou Loe 
anénie hémolytique, une myocardite, une encéphalite, une 
hépatite et un syndrome de fatigue postvirale, Le test de Paul 
et Bunnel, modifié en monospot sur lame, détecte les anti- 
corps hétérophiles {anticorps contre les cellules appartenant à 
une espèce différente). Ceux-ci agglutinent les érythrocytes du 
Mouton ét, contrairement aux anticorps présents chez les per- 





Lronhocytes du song périphérique lymphocytes T'octibési dors 
loose infectieuse. 


soones normales, ne sont pas absorbés par les cellules rénales 
du cobave mais sont absorbés par les énythrocytes du bocuf, Le 
test est positif à partir d'une semaine aprés l'infection et per- 
siste jusqu'à 2 mois. la cullure virale d'expectorations/de 
salive et les tests spécifiques pour les anticorps 1gM et les TG 
contre les antigënes capsulaires et nucléaires EBV sont souvent 
utiles pour le diagnostic. 


6| Immunodéficience 


La dépression de linvauvnité humorale peut être congé- 
nilale (par ex agarmaaglobulinémie liée au chromosome X) 
où acquise par ex. myélome et leucémie lymphoïde chroni- 
que {LLC} et entraîne, de manière caractéristique, des infec- 
tions bacténennes pyogènes récidivantes. La dépression de 
l'inmunité cellulaire peut être congénitale (par ex. syndrome 
de Ii Gecrge) où acquise (par ex, infection par Le VIH, lyrn- 
phone, LLC) et provoquer une sensibilité aux infections vira- 
les, à prolozoaires et aux mycoses, une anergie el un déficit 
secondaire de l'inmunité humorale, La carence mice en lym- 
phocyics 5 et T est courante, 


7] infection par la VIH et SIDA 


La VIH-1 est un rétrovinus transmis par le sperme, le 
sang et d'autres liquides organiques. Il infectée et détruit les 
linphocyres CD pour provoquer une dépression ianrunitai- 
tre. Une affection fébrile aspécifique accompagnée d'adénopa- 
hies marque souvent le début de lFinfection. Une partie des 
patients progressent vers le SIDA avec un nombre de CIM 
< 0,2 x 10°/2 Ses manifestations cliniques incluent : infections 
récurrentes, anécie ct adénopathies, Le traitement peut éga- 
leroent induire une anémie, par ex. l'azidothymidine (AZT) et 
le cotrinoxazole provoquent tous deux une modification 
mégalohastique. La thrombocytopénie, & raphopénie et la 
neutropénie Gmmunilaire où provoquée par une insusance 
médullaire où un traitement médicamenteux) sont également 
fréquentes. La moelle osseuse est habituellement normo- ou 
hypercellulaire et présente des caractéristiques dysplasiques et 
un accroissement des plasmocytes. Il existe un risque accni de 
lymphome non hodgkinien et de sarcome de Kaposi. 
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48 FER I 


 1| Répartition du fer 
dans l'organisme 


Le fer est contenu dans l'hémoglohine, le système réti- 
culo-endethélial (SRE) (sous forme de ferritine et d'hémosidé- 
nine), dans les muscles (myoglobine}, dans le plasroa (lié à la 
transferrine) et dans les enzymes cellulaires (cytochrome, 
catalase par ex) (Fig, 9.1) Les cellules réticulo-encahéliales 
(macrophages} captent le fer de lhémoglobine des énthrocy- 
es en déliquescence et le libérent vers la transferrine plasmati- 
que qui transporte le fer dans la moelle osseuse et d'autres 
issus possédant des récepaeurs de la transierrine. Chaque 
molécule de transferrine est capable de fixer deux atomes de 
fer et elle est réutilisée après avoir donné son fer aux cellules. 
L' iron-responsive-element-binding, protein - (TRE-BP) est une 
proiéine se fixant à l'ARN et qui se lie à des séquences d'ARN 
messager spécifiques. Elle constitue un mécanisme de régula- 
tion par le coment en Fer de l'organisme de l'absorption et du 
stockage du fer par les cellules du SRE. En cas d'excés de fer, 
ka synthèse du récepteur transierrine €t, par conséquent, 
l'absorption du fer, sont réduits et la synthèse de la ferritine est 
accrue. La carence en fer agit inversement. 


er + Absorption 





AT Lié à la transferrine 
| plasmatique 10 mg (1%) 
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_Z| ingestion, absorption 
et perte de fer 


En Ckcident, le régime alimentaire moyen fournit 10-15 
mg de fer par jour, dont 5-10% (environ 1 mg) sont normale- 
ment abeorbés dans la partie haute de l'intestin grêle. L'absorp- 
lion est ajustée aux besoins de l'organisme (augmentée en cas 
de carence maitiale et de grossesse, réduite en cas de sur- 
charge martiale). Deux protéines assurent 1 régulation de 
l'absorption, la DMI-1 (également appelée N-ramp 2) agit au 
sommet des villosités et la HFE sur les faces latérales et basales 
de l'entérocyte. Le taux de DMT-1 détermine la quantité de fer 
absorbée et il est contrôlé 4 son tour par Le degré d'expression 
he: la HFE. Celle-ci augmente en cas de carence en fer. Le fer 
présent dans les aliments d'origine animale est absorbé plus 
facilement que celui des végétaux, l'absorption du fer inorga- 
nique sous forme de fer ferreux dépasse celle du fer ferrique. 
La vitamine € renforce l'absorplion, tandis que celle-ci est 
diminuée par les phytates L'apport alimentaire compense les 
pertes quotidiennes (environ 1 mg} par les cheveux, à peau, 
l'urine, les selles et les hémorragies menstruelles de la femme. 
Les nourrissons, les enfants et les femmes enceintes ont besoin 
d'un supplément de fer pour augmenter leur masse érythrocy- 
taire et, pendant la grossesse, pour le transfert vers le fcetus. 


Apport alimentaire = 10-15 mg/jour 






Estomac À 


= 1 Mmg/jour 


CDuodénum/Jéjunum 


|  Macrophages du SRE, par ex. : foie, 
—… rate, moglle osseuse 500 mg (12%) 
+ tissus de l'organisme 

— Myoglobine (4%) 

— enzymes cellulaires (150) 


Hémoglobine des érythrocytes 
circulants 2,5 g (65%} 


RCE réroboisne du fer. 
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3] Carence martiale 


3,1 Causes cibleau 9.1 


as Pertes de sang (500 ml de sang normal contiennent 200: 
250 mg de fer) — c'est la cause dominante dans les pays 
OCCITENTAUX, 

= Malibsorption — c'est rarement une cause principale. 

n Insuffisance de l'apport alimentaire — c'est unie cause con- 
tributive, particuliérement chez les enfants, les femmes 
réglées où enceintes, en particulier dans les pays en voie 
de développement, 


3.2 Caractéristiques cliniques 

M Caractéristiques générales de l'andmie (voir Chapitre 61. 

nm Caradéristiques particulières (chez une minorilé de 
patents} : koflonychie (Fig, 9.2} où ongles en forme de 
cuillère, glossite, stomatite angulaire (cormmissures labiales 
douloureuses), perversion du goût Canemalie de l'appétit 
amincisscment des cheveux, 

nm Caractéristiques résullant d'une cause sous-jacente, 


3,3 Signes biologiques 


M Anémie microcytaire hypochrome. 

# Augmentalion du nombre de plaquetres. 

a Sur les frottis (Fig, 9.3}, on observe des cellules hypochre- 
mes'microcylures, une aniso'poikilocytose, des cellules en 
cocarde et des cellules en crayon, 


Causes de carencé én fer. 


| TAaLEAL 4.1 





Perte de sang chronique 





Ltérine 

Castro-intestinale, par ex, varices œsoghagiennes, hernie Piatale, uicère pepti 
Que, consommation d'aspirine tou d'autres anti-mélammatoires non 
stérotdiens), gastrectomie, carcinome (estomac, cacum, côlon ou rectum), 
ankylostomiase, angiodysplasie, colite, diverticulose, hémorroides 

Rarernent, hématurie, hémoslobinure, hémosidérose pulmonaire, pertes de 
sang voHontaires 


Augmentation des besoins 





Pré té 
Croissance La carence survient si ces pertes sont associées 
Grossesse à Une maraise alimentation 


Malabsorption 





Après gastrectomie, entéropathie provoquée par une intolérance au gluten 





Mauvaise alimentation 


Cest rarement une cause unique dans les pays développés 








M Hoclle osseuse — son examen n'est pas nécessaire pour le 
diagnostic : émthroblastes avec cytoplasme déchiqueté et 
irrégulier ; absence de réserves de fer. 

m Diminution de la ferritine sérique, fer sérique Has avec 
translerrince augmentée, 

M Augmentation des récepteurs solubles de la transferrine 
Ssériqque. 


3.4 Autres investigations 


M Anamnèse (en particulier pour les pertes de sang, le 
régime alimentaire, la malabsorption). Les examens desti- 
nés à rechercher des causes (en particulier chez les homn- 
mes et chez les femmes ménorausées) comportent la 
recherche de présence de sang occulte dans les selles, 
l'endoscopie par voie haute el par voie basse du système 
digestif, la recherche d'ankylestonmes, d'une malabsorption 
et la recherche d'hémosidérine dans l'urine. 

m Électrophorèse de Fhémoglobine et/ou analyse génétique 
ce l'ADN pour exclure une thalassémie ou une autre anc- 
malie de l'hémoglobine. 








Les déformations des ongles observées en cos de carence 
martiqle chronique cométennent es anges cossonts, des angles striés et les 
ondes en CUNÈE ROonCEl. 


Carence martinle. Frattis de song périphérique montrant des 
cellules ricocyhores fpochromes ovec des karoons de lo col coflaire 
donisocvtosel et des cellules de foie onarmote {polkfiocytose, por ex. cefules 
en crayon. Des cellules cibles sont égoénment disibles en cos Ge COrEnCE 
Merbiole, 
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3.5 Traitement 


Fer par b voie orale — a molleure forme est le sulfate de 
fer (200 img, 67 mg de fer élément par comprimé} adrninis- 
tré avant les repas trois fois par jour. 

Une réaction réiculocytaire débute après 7 jours, mais le 
raitement doit continuer pendant 4-6 mois pour reconsti- 
tuer les réserves. 

En cas d'effets secondaires (par ex douleur abdominale, 
diarrhée où constipation), faut diminuer la dose, prendre 
le Fer avec de a nourriture où utiliser une autre forme (par 
ex. gluconate de fer 300 mg, #7 mg de fer par comprimé}, 


M ne réaction insuisante au traitement peut résulter de la per 


sistance de lhémorragie, d'une erreur de diagnostic, d'une 
malabsorption ou d'une mauvaise observance du traitement. 


En cas de grossesse, du fer, souvent associé à de l'acide 
folique, est administré préventivement. 


Le fer est administré par li voie intrumusculaire aux patients 
atteints de malabeorption ou incapables de prendre du fer 
par la voie orale. L'administration intraveineuse de fer peut 
provoquer une réaction anaplhylactique mais elle est utile 
pour reconstituer les réserves de fer dans de rares cas et 
chez les patients dalysés recevant de l'énythropoiétine. 





surcharge en fer et anémie 
sidéroblastique 
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FER II 


_1| Surcharge en fer 


La surcharge en fer est l'état pathologique dans lequel 
les réserves 1oales en fer de l'organisme sont augmentées et 
s'accompagnent souvent d'un dysfoncionnement de certains 
organes provoqué par une accumulation de fer 


1.1 Causes 


Hémochromatose primitive (génétique) (HG): affection 
autosomique rÉCessive 458006 à une absorption CXCCSSIVE 
de fer. Quatre-vingt-dix pour cent des cas sont homozy- 
votes pour une mutation du gène HFE localisé à proximité 
du complexe HLA du chromosome 6 (voir Chapitre 9). 
Surcharge en fer africaine; composants alimentaires et 
génétiques. 

Appon de fer alimentaire excessif. 

Érythropoiése inefficace avec augmentation de l'absorption 
du fer (par exemple thalassémie intermédiaire). 
Transfusions de sang répétées chez des patients atteints 
d'anémie réfractaire grave, par exemple thalassémie majeure, 
rryélodysplasie. 


1.2 Caractéristiques cliniques 


Elles résultent principalement d'un  dysfonctionnement 
organique provoqué par une accumulation de fer 
(Fig. LOI). 

La cardiomyopathie provoque des troubles du rythme et 
une insuffisance cardiaque ccémateuse : cause de monta- 
lité importante. 

La croissance / le développement sexuel sont ralentis chez 
l'enfant : on observe souvent un retard pubertaire, un dix- 
bète sucré, une hypothyroïdie ét une hypoparathyroidie. 
Le foie peut être le siège d'une hémosidérose et d'une cir- 
hose, L'anomalie hépatique de la surcharge en fer trans- 
fusionnelle résulte souvent, cependant, d'une hépatite B 
ou €. 

Pigmentation excessive de La peau. 

Infections trop fréquentés, 

Dans la HG, arthropathie provoquée par le dépôt de pyro- 
phosphate, 


1.3 Signes biologiques 


Augmentation du fer sérique et de la saturation de la trans- 
ferrines, 

Augmentation de la fernitine sérique. 

Liminution des récepteurs sériques solubles de Lx transfer- 
nine. 

Augmentation du ter dans le foic (surcharge en fer transfu- 
sionnelle} et dans la moelle. 

Augmentation de l'excrétion urinaire du fer en réponse à 
un traitement chélueur du fer. 

Ancnalies des tests fonctionnels hépatiques, 

Anoralies endocriniennes, par exemple augmentation de 
la glycémie 


SURCHARGE EN FER ET ANÉMIE SIDÉROBLASTIQUE 


1.4 Traitement 


Hémochromatose génétique : suignées régulières pour 
ramener le taux de fer à la normale, mesurée par la ferri- 
line sérique, le fer sérique et la capacité totale de fixation 
du fer et par la biopsie hépatique. 

Surcharge transfusionnelle : chélation du fer à l'aide de 
déferoxamine (DEFX) sous-cutande pendant #12 h, 5-7 
nuits par semaine, La vitamine © renforce Fexecrétion du 
fer, Un chélateur du fer oral (dGfériprone) est disponible 
pour les personnes chez qui Fadminisration de DFX est 
impossible (pas disponible en Belgique). 


_2| Anémie sidéroblastique 


2.1 Définition 


L'anémie sidéroblastique est une anémic réfractaire 


dans laquelle la moclle présente une augmentation du fer sous 
forme de granules disposés en anneau autour du noyau des 





Hypopituitarisme 


Hypathyroidie — 


ÉNROERRENEe RUE = 





Modifications endocriniennes | 


__ EE i 
| _— Pigmentation 
PH excessive de la peau 


{- diabéte bronzé ») 


_ Cardiomyopathie 


Cirrhose / 
hémesidérose 
du fie 


+ BE Insuffisance 


re à ovarique ou 








testiculaire 


Betard de la 
puberté et des 
caractères sexuels 
secondaires 


Arthropathie 
dans la HG 


surchorge mortiole. Corcctérisfiques CHNIQUES. 
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ETAGE ronctuotions hosonhies dons les érytfrocptes d'un POUEnT 
souffrant d'intoication por le Dark. 


érythroblastes € émthroblastes en anneau, Fig. 10.2) Au 
moins 19% des érthroblastes prennent cet aspect dans les 
formes primitives. Il existe une anomalie dé la synthèse de 
l'hème. Celle-ci se déroule à la fois dans les mitochondries et 
dans le cytoplasme cellulaire. 


2.2 Classification 


a La forme la plus courante est la forme primitive acquise 
(qui est une forme de myélodysplasie, voir Chapitre 21). 

m Une anomalie génétique de la synthèse de lhème liée au 
chromosome X (duc habituellement à une mutation de la 
&amino-lévulinate synthétase, ALA-S), une enzyme jouant 
un rôle clé dans la synthèse de l'hème, est à Forigine de 
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Anémie sidéroblastique : froitis dysmornhique. Doutde 
paasotion de cellules riches en hémogiobine et de cellules fpochromes. 


centaines formes congénitales, rencontrées habituellement 
dans le sexe inasculin. 

= Des sidéroblastes en anneau peuvent aussi Être présents 
dans d'autres troubles hématologiques et sous l'effet de 
l'alcool, d'un traitement par l'isoniazide et d'une mtoxica- 
tion par le plornb (Fig, 10:32 


2.3 Caractéristiques cliniques 
et biologiques 


L'anémie congénitale est parois légère (hémoglobine 
8-10 g/dl) mais elle peut s'agpraver avec l'âge. Une leucopénie 
et une thrombocytopénie peuvent apparaître chez les patients 
atteints de myélodysplasie. Le frottis sanguin peut étre dysmor- 
phique (Fig. 10.4 Le vohune corposculaire moyen ést habi- 
tucllement augmenté dans la forme acquise et diminué dans la 
forme héréditaire. 


2.4 Traitement 


Habituellement symptomatique. Des transfusions san- 
guines et dés traitements chélateurs du fer sont souvent nèces- 
saires. Les patients atteints de formes héréditaires peuvent 
réagir à la pytidosine (vitamine 6), un cofacteur de l'ALASS. 


2.5 intoxication par le plomb 


Cliniquément, elle comporte une douleur abdominale, 
de la constipation, une anémie, un neuropathie périphérique 
et une liseré de couleur bleue (plomb) sur les gencives. Le 
frottis sanguin montre des ponctuations basophiles (laches 
colorées en bleu provenant d'ARN non dégradé) (Mig. 10.4) et 
des siymes d'hémolyse. On peut observer des sidéroblastes 
dans la moelle. 
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L'anémie mégaloblastique (AM) s'associe à une anomalie des érythroblastes de la 
molle osseuse dont le développement nucléaire est retardé et dont la chromatine 
nucléaire apparaît dédiée et dentelée. Il existe une anomalie de la synthèse dé FADN, 
habituellement provoquée par une carence en vitamine B;, (B,,cobalamine) ou en 
acide folique. 


56 ANÉMIE MÉGALOBLASTIQUE l| 


_1]| Bases biochimiques 


L'acide folique est une coenzyme spécifique de la 
synthèse du thymidilate moncophosphate (TMP) ct par con- 
séquent de celle de l'ADN. La B,, est une cocnzyme de la 
méthionine synthétase, une réaction nécessaire à la déméthyla- 
don de la forme plasmatique de Facide folique, le 5-méthyl- 
técrahydrofolae (méthyl THP) (Fig. 11.11 Le méthyl THF péné- 
tre dans les cellules et produit par déméthylaton le THE qui 
est le substrat de la synrhèse de l'acide folique intracellulaire, 
des polyglutamates, les formes cocnzymes de l'acide folique 
nécessaires à la synthèse de l'ADN. 


1.1 Physiologie de la B,,; ris 112) 


m Les besoins quotidiens en B,, de l'adulte s'élèvent à 1 ug 
(un régime alimentaire varié en contient 10415 py). La B;; 
se trouve uniquement dans les aliments d'origine animale, 
la viande, le poisson, les ccufs, le lait et le beurre et elle est 
absente des légumes, des céréales ct des fruits, sauf quand 
ceux-ci sont contaminés par des micro-organismes. Norma- 
lement, l'organisme accumule une grande partie de la B,, 
dans le foie, avec une circulation entérohépatique, ét ces 
réserves suffisent pour 2-4 ans. 

M 12 B,, libre d'origine alimentaire et le fxateur gastrique 
- Revoir ci-dessous) Se combinent avec Le facteur intrinsé- 










{par se lipides méthylés, 
protéine de base myéline, DOPA, ADN} - 





Hormocystéine 


MéthyHétrahydrofolate 


que (F1) sécrûté par les cellules panétales de l'estomac 
(CPE). Le complexe FI-B,, sc fixe aux récepteurs de liléon 
et la B,, est absorbée. 

m L'absorption passive (environ Qi de la B,, ingérée) 
s'effectue par les muqueuscs buccale, gastrique et duodé- 
nale 

m La B,, absorbée se lie à la transcobalamine (TC) Il qui 
transporte, via le plasma, 4 B,, dans le foic, la moclle 
osseuse, le cerveau et d'autres lissus. La majeure partic de 
la B,, plasmatique est fixée à une autre protéine de liaison 
de la B, la TC, et n'est pas fonctionnelle, La TC est 
synthétisée par les granulocyes et leurs précurseurs. Des 
glycoprotéines similaires (protéines + R +) se trouvent dans 
la salive, le suc gastrique et le lait. 


_2]| Causes de carence enB,, 


2.1 Alimentation inappropriée 


Les véuéaliens peuvent développer une carence en B,, 
bien que li circulation entérohépatique intacte de quelques 
microgrammes de B,, puisse retarder son apparition. Les en- 
fants dont l4 mère souffre de carence en B,.,et allaite peuvent 
présenter un rétard de croissance et un retard mental provo- 
qués par la carence en B,;. 






Substrat 
Méthionine 
Méthionine syntéthase * 
vitamine B;,: 
Tétrahydrofolate * 
/ ÊDHF réductase 
Ditrydrotolste (CHF) 
D sn nd av ------------, Acide folique 


Rôle de le vitemine B12 dons lo conversion du 5-médtétrondronlere en tétrohydrofoiote nécessaire corire substrat de le snrhèse du 
cotygluomene folique. Le récction méthionine shhétose comporte io comersion de lhomocystéine en Mélhionine qui esf Contertie d son tour en 5 
adénosyiméthionine intervenant dans de nombreuses réactions de méthylatian. Le 5-10-méthiéene térohydrfoiote joue dun rôle cé cons lo spnthèse de l'ADN 
come coenapine de do sprhèse du fmidine monoghosohote à pardir du décapucinine Monanfos pos. 
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Causes de carence en B;; 


(végétaliens) 


Gastrectonde 
Gastrite auto-immune (AP) } 


| 


Anse borgne intestinale … 1/7" æ 


Diverticule du jéjunum — 


Dipryliobothriun latum 
Résection iléale 


Malade de Crohn a 










Héon terminal 


be Causes de carence 
en acide folique 


Alimentation 
Malabsorption 


« Sprue tropicale 

« Entéropalhie provo- 
quée par le gluten 

* Absorption réduite 
après gastrectomie, 
résection jéjunale el 
maladie de Crohn 
étendue 

« Autres CAUSES 
(voir Tableau 12.1) 





La B,, libérée 
par les aliments 
se fixe au FI 
sr L Facteur intrinsèque (Fli 
_— _— Cellule pariétale de l'estomac 
Ts 

À F Acide folique absorbé à partir 

| À du ducdénum ét du jéjurum ; 
Lt entéropathie provoquée par le 

, gluten, Ssprue tropicale 


La B.: contenue dans l& Bile 5e fixe aussi 
au facteur intrinséque et est absorbée au 
niveau de l'iéon terminal (circulation 
entérohépatique). L'acide folique contenu 
dans la bile est aussi résorbé 





* Le complexe B,,/Fl est absorbé dans l'iléon terminal 


CT 1e rroctus gostre-intestinol en cos de corence er £,, où en acide folique. 


2.2 Malabsorption 
221 Causes gastriques 


m Lanémic pernicicuse CAP) se caractérise par une gastrite 
auto-immune ét une réduction de la sécrétion gastrique de 
FI et d'acide (Fig. 113). Elle est souvent associée à d'autres 
mdladies auto-immunes spécifiques de certains organes 
(par exemple myxædème, thyrémoxicose, vitiligo, maladie 
d'Addisen ét hypoparathyroidic) Des anticorps anti-Fl et 
anti-cellulcs parictales gastriques apparaissent dans le 
ACrum et dans 1 sécrétion gastrique (50 96 et 90 % respecti- 
vémeént) dés patients. L'anémic pemicieuse est également 
associée À un gisonnement prématuré de la chevelure, à 
des veux de couleur bleue, au groupe sanguin À, à des 
antécédents familiaux d'AP où de maladie auto-immune en 
relation avec celle-ci et à un doublement où un triplement 
de l'incidence du carcinome gastrique. Elle apparait dans 
toutes les races et le rapport des sexes féminin/masculin 
atteint 1,6:1. L'incidence est la plus élevée 4 l'âge de 
60 ans. 


M La gastrectomie (totale où subtotale) provoque une carence 
en vitamine B.: 

m Line carence congénitale ou une anemalie du FI sc mncon- 
LE FArEmMEenr. 


22,2 Couses intestinales 


Celles-ci comportent linfestation de l'intestin grêle 
Diphylloboathrium latum, rare), les syndromes de l'anse bor- 
gne, les anomalies congénitales ou acquises de liléon (par 
exemple iléectomie, maladie de Crohn). La malabsorption cor- 
cénitale de la B,, avec protéinurie est rare (syndrome d'Iners- 
lundi. 


2.3 Caractéristiques cliniques 

M Signes cliniques d'anêrmie apparaissant progressivement 

M Ictère modéré provoqué par une érythropoièse inefficace. 

M Glossité et stornatite angulaire et, dans les formes graves, 
stérilité (dans Les deux sexes) et pigmentation mélanique 
réversible de ki peau. 
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Anémie pernicieuse chez une fertine de 65 ans. Celle-c porte in 
pastiche pour cocher un grisonrement prémotur de le chevellre. Con cfserve 
Lune coorofon ictérique des conjonctives, des yeux BeLS ef Line MoCrOiessiE 
ovec longue chorate Gt Arrinée 


m La carence cn B,, provoque une néuropathie symétrique 
des voies pyramidales et des cornes postérieures de la 
moelle épinière (dégénérescence combinée subaiguë de la 
moelle) et dés nerfs périphériques. Les patients présement 
des feurmillements au niveau des picds (plus importants 
qu'au niveau des mains}, des diffcultés de marche, des 
troubles visucls cu psychiatriques. 

M Les carences en B,, ou en acide folique sont associées à 
une augmentation de l'homocystéine plasmatique associée 
à des thromboses artérielles ét veineuses et, en cas dé gros- 
esse, à une augmentation de l'incidence des anomalies du 
tube médullaire fatal. 

m Certains patients peuvent rester aspmptomaliques Et sont 
seulement découverts lors d'un examen sanguin de rou- 
tine. 


_3]| Signes biologiques 


M Anémie macrocytairé avec macrocytes ovales EL neutre 
philes hyperegmentés C5 lobes nucléaires) (Fig, 11.4). 

m Diminution modérée du nombre des leucocyies et des pla- 
quettes (CAS Graves}. 

m Mcclle osseuse hypercellulaire, augmentation de la propet- 
tion de cellules jeunes, érythropoièse mégaloblastique et 
métainyélocytes géants (Fig. TL5). 





# 


Sang périphérique dors l'anériie mégoloblostique montrant ur 
seufrophie hypersegmenté, des mücrocyies ovales ct une potfiocptosé. 


M Les examens biochimiques montrent une augmentation de 
La biiubine sérique (indirecte), de la lacticodéshydrioge- 
nase( LDH). 

m Dans la carence en B, le taux sérique de la B,, est bas, le 
taux sérique de l'acide folique est normal et l'acide folique 
érithrocyraire est normal où bas. 

M Augmentalion de l'acide méthylmalonique sérique (carence 
en 8), augmentation du taux sérique de Fhomocystéine 
(dans les deux types de carence). 


4 Examens destinés à rechercher 
les causes de carence en B,, 


ls comportent une anamnèse (régime alimentaire, 
antécédents chirurgicaux), des recherches d'anticorps anti-FT et 
anti-cellules pariétales, une endoscopie gastrontestinale haute 
et des Études iscropiques de Fabsorption de la B,,. 
Les études isocopiques de l'absorption de la B,, permeltent dé 
distinguer les causes gastriques des causes intestinales de La 
malabsorption de la 5... 
La quantité de B,, radioactive abeorbéc est mesurée soit par 
complage au niveau du corps entier ou dans un échantillon 
d'urine de 24 h après l'administration d'une dose de ‘rinçage 
de 1 mg de B,, non marquée, administrée simultanément avec 
une dose orale radioactive (Lést de Schilling). Le test peut Être 
cffectué avec de la B; marquée administrée seule ou combi- 
née au FL On peut utiliser un test combiné d'excrétion urinaire 
utilisant deux formes isctopiques de la B,,, dont l'une est liée 
au FL L'absorption de la LB, est faible et corrigée par le FI 
dans la PA mais elle est faible et non corrigée par le FI dans les 
affections intestinales. 
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5 | Traitement tous les 4-5 jours jusqu'à concurrence de 6 injections, puis une 


injection tous les 3 mois à vie sauf en cas de correction de la 
Le traitement de la carence en B,, consiste en l'injcc- cause de la carence, 
don intrarnusculaite d'un mg d'hydroxecobalamine, répétée 
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1 | Physiologie 
Les folates forment un groupé important de composés 
dérivés de l'acide ptéroylglutamique (olique) par réduction, 
addition de groupes carbonés isolés, par exemple méthyle ou 
formyle, et, dans les cellules, de l'addition, d'habitude, de qua- 
tre, cinq où six fragments glutamate supplémentaires (voir 

Fiu, IL). 

m Présent dans la plupart des aliments et particulièrement 
dans le fonc et les légumes verts. La ration alimentaire quo- 
tidienne normale en contient 200-250 pg dont 50% environ 
sont ARsOnÉs, 

m Les besoins quotidiens en acide folique de l'adulte s'éle- 
vent à 100 ug et l'organisme en contient des réserves suffi 
santes pour $ MOIS. 

m Abaubé par la partie haute de l'intestin grêle avec conver- 
sion de toutes les formes naturelles en 5-méthyle tétra- 
hydrofolate Gméthyle THF). 


2] Caractéristiques cliniques 


Les caractéristiques diniques de la carence en acide 
folique sont les mêmes que celles de la carence en B,;,, mais la 
carence en acide folique n'est responsable d'aucune neuropa- 
thie similaire. Le traitement par acide folique au début de La 
grossesse réduit les anomalies du tube médullaire foetal 
(anencéphalie, spina-bifida, encéphalocéle), probablement en 
réduisant l'accumulation d'homocystéine. La conversion dé 
l'homocystéinc en méthionine nécessite le coenzyme de 
l'acide folique, le méthyle THE (voir Fig. 11.1} 


3] Causes de carence en acide 
folique (Tableau 12.1) 


m La cause la plus fréquente est une insuffisance des apports 
alimentaires, isolée ou associée à une augmentation de 
l'utilisation de l'acide folique (par exemple grossesse où 
anémie hémolytique). 

m La malabsonion survient en cas d'entéropathie provoquée 
par le gluten ou en cas de sprue tropicale. 

m Augmentation de Futilisation. L'augmentation de taux de 
renouvellement (tumover) cellulaire et de la synthèse de 
l'ADN provoque un effondrement de Facide folique ; les 
causes les plus fréquentes sont la grossesse, l'anémic 
hémolstique, les affections inflammatoires graves el Îles 
affections malignes et les médicaments anticonvulsivants. 

m L'acide folique est faiblement fixé aux protéines plasmati- 
ques ct s'élimine facilement par la dialyse. 


4 Examens de recherche 
des causes de carence 
en acide folique 


Ils comportent une anamnèse (régime alimentaire, 
antécédents chirurgicaux, traitement médicamenteux, alcoel, 


RATEUREMN Causes de carence en acide folique 


Alimentaire 









Malabsorption 


Entéropathie provoquée par le gluten, dermatité herpétifonne, sprue tropieié 







Utilisation excessive 


Physiclogique 
Grossesse et allaitement, prématurité 


Patholügique 
Hémopathies : anémies hémolytiques, myélofibrose 
Affections malignes : carcinome, lymphome, myélorne 
Affections inflammatoires : Maladie de Crohn, arthnite humatoide, psoriasis 







Perte urinaire excessive d'acide folique 


Insuffisance cardiaque odémateuse, diahyse chronique 





Anti-convulsants, sulphasalazine 


Maladie hépatique, alcodlismé (buveurs d'alcool) 





autres maladies associées), técherche de l'antigliadine et 
d'anticorps endomysiaux et des tests de malabsorption (par 
exemple biopsie duodénale). L'acide folique sérique est bras 
l'acide folique érythrocytaire est bas et le taux sérique de la B,; 
est nottoal où légérement diminué. 


5] Traitement 


Le traitement consiste à administrer 5 mg d'acide foli- 

que par jour pendant 4 mois, puis à décider s'il y a lieu de 
poursuivre ladoinistration d'acide folique, par exemple $ mg 
d'acide folique une fois par semaine pendant une durée indé- 
Énie:. 
Le traitement par l'acide folique corrige lanémie, mais pas la 
neuropathie de la carence en D, L'administration d'acide foli- 
que à un individu souffrant de carence grave en B,; peut en 
cffet déclencher où aggraver la neuropathie B,, Les femmes 
encéintes reçoivent environ $00 pg d'acide folique par jour 
pour réduire l'incidence de l'anémie mégalobastique et des 
anomalies du tube médullaire du fcetus. 


6] Autres causes d'anémie 
mégaloblastique 


Les anomalies du métabolisme de la B,, ou de l'acide 
folique comportent la carence congénitale en transcobalamine 


CAUSES DE MACROCYTOSE 63 


(TC) I qui entraîne une malabsorption de la 1H, et empêche 
celle-ci de pénétrer dans les cellules en prvoquant une ané- 
mie mégaloblastique (AM) dans la petite enfance, L'anesthésie 
par le N,O inactive la B,, de l'organisme de manière réversible 
et une exposition prolongée ou répétée à cet agent anesthiési- 
que peut provoquer une anémie mégaloblastique ou une neu- 
ropathie D. Font partie des médicaments antifoliques, les 
inhibiteurs de la dihydrofolate réductiase (méthotrexate, pyni- 
méthamine el timéthoprime) qui ont une action progressive 
ment medns importante contre l'ensyme humaine que contre 
l'ensyme bactérienne. L'acide folinique (5ormyl-THF}Y est 
utilisé pour vaincre la toxicité du méthotrexate Une anûmie 
mégaloblastique survient également en cas de traitement avec 
des médicaments cytotoxiques (par exemple G-mercaplopu- 
nine, cytosine arabinoside où hydroxyurée (hydroxyearbanmidej) 
ou, tarement, en cas d'anomalies congénitales, par exemple 
l'acidurie crotique. 


7] Causes de macrocytose 


L'alcool est la cause la plus fréquente (Tableau 12.2) de 
macrocytose. Dans ces affections, le volume corpusculaire 
moyen m'est habituellement pas aussi élevé que dans FAM 
gave. Le nombre de leucocytes et le nombre de plaquettes 
sont normaux sauf si une affection médullaire sous-jacente les 
affecte, les érythrecytes sont plutôt rends qu'ovales, les neu- 
trophiles hyporsegmentés sont absents et 1 moelle est normo- 
blastique. 


Causes d'augmentation du volume globulaire moyen en 
dehors de l'anémie rrégaloblastique. 


Alcocl 

Myxcecème 

Réticulocytose 

Anémie aplastique 

Grossesse 

syndromes myékodysplasiques 
Myélome 


MQUVEAU-NÉ 
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Les anémies hémolyliques sont provoquées par un raccourcissement de ki vie des 
érthrocytes : la durée de vie moyenne des érythrocytes (OVME) atteint 120 jours, La 
production des érsthrocytes peut être accrue de G à 8 fois par la moelle osseuse not- 
male el une anérnie hémolytique (AH) survient si 1 DVME se réduit à 15 jours où 
moins encor, particulièrement en présence d'une érthropoièse inefficace, d'une 
carence ou d'une affection médullaire, L'hémolyse peut Gtre provoquée par une ano- 
male érythrocytaire, habituellement héréditaire où une anomalie de son environne- 
ment, habituellement acquis (Tableau 13.1), 


66 ANÉMIES HÉMOLYTIQUES I 








Classification des anémies hémolytiques. 







Héréditaire 
Membrane 


Sphémocytose héréditaire, eiptocytose héréditaire 


Chalocytose d'Asle du Sud-Est 


Métabolisme 

Carence en GéPD 

Carence en pyruvate kinase 

Autres carences enzymatiques rares, par exemple en triose phosphate Isomérase 
Hémoglobiné 

Anomalie de Fhémoglobine (HES, HEC, instable), voir Chapitre 17 


1 Physiologie de la destruction 
des érythrocytes «is. 131 


La destruction des énthrocytes est normalement extra- 
vasculaire el se déroule dans les macrophages du système réti- 
culo-enhihélial, dans 4 moelle csseuse, le foie et la rate, La 
glohine est dégradée en acides aminés, l'hème en protopor- 
phyrine, en monoxyde de carbone et en fer. La protoporphy- 
rine est métahalisée en bilirubine, conjuguée dans le foie avec 
un glucuronide, excrétée dans les selles (sous forme de sterco- 
bilinogène) et, aprés réabsorption, dans l'urine sous forme 
d'urobilinogène. Le fer est recyclé en fer plasmatique et com- 
biné à la transferrine. Une partie du fer reste dans les macro- 
phages sous forme de ferritine et d'hémosidérine. Les hapto- 
globines sont des protéines plasmatiques liées à l'hémeglobine 
pour former un complexe éliminé par le fie ; leur taux est 
réduit en cas d'hémolyse ainsi qu'en cas d'affection hépatique. 
La destruction pathologique des érthrocytes peut survenir 
dans les vaisseaux (Tableau 142, Une partie de l'hémogho- 
bine est excrétée sous [orme inchangée dans Furine, elle est 
également résorhée en partie par les tubules rénaux el dégra- 
dée en hémosidérine. 





AcQquise 


immunitaire 

AUTO- ÉTHTALMÉ 

Type à anticorps chaur 
idiopathique ou secondaire au LED, à la LLC, ou à l'effet de médicaments, par 
exemple la méthytdopa 
idiopathique ou secondaire à dés infections (par exemple mycoplasme, mono- 
nucléose infectieuse), ymphome, hémoglobinurie paroxystique o frigore 


AfG-rune 
Réactions hémolytiques transfusionnelles 
Maladie hémolytique du rouveau-né 


Syndromes de fragmentation des érythrocytes 
Valvule cardiaque, hémoglobinunie d'effort 

Purpura thrombocytopénique thrombotique 
Syndrome hémolytique urémique 

Coagulation intravasculaire disséminée 

Infections 

par exemple, malaria, Chostriiia 

Agents chimiques et physiques 

par exemple, médicaments, produits industriels/à usage domestique, brülures 
Secondaire 

par exemple, affections hépatiques et rénales 
Hémoglobinurie nocturne paroxystique (HNP) 


2] Caractéristiques cliniques 


M Anémie {sauf en as d'hémolyse totalement compensée). 

M Ictère Chabilucllement modéré} provoqué par la bilrubine 
non conjuguée dans le plasma ; il n'y a pas de bilubine 
clans l'urine. 

m Accroissement de l'incidence des lithiases vésiculaires pig- 
MenLalres. 

m Splénemégalie — dans de nombreux Lypes. 

M Llcères malléolaires, particulièrement dans l'anémie falci- 
forrne, la thalassémie intermédiaire et la sphérocyiose héré- 
clilaire.. 

M Expansion de la moelle, par exemple dans les bosses fror- 
tales, 

M Crises aplasiques provoquées par une infecion à parvo- 
virus el une anémie mégalobastique provexjuée par une 
carence en acide folique. 


_3| signes biologiques 


= Le taux d'hémoglobine peut être normal ou abaisse. 


SIGNES BIOLOGIQUES O7 


| Extravasculaire Intravasculaire 







Macrophage du système 
réticulo-endothélial 
(par ex. : foie, rate 
et moelle osseuse) 





Glotine 








+ 
\Acides aminés 






Acides aminés Se fixe à Bilirubine 
la transferring non conjuguée 


Sang périphérique 










Hémoglobinémie 
Méthemogioninéemie 
Hémoglobinurie 
Hémosidérinure 





Urobilinogèene 
{urine} 


Stercobilinogène 
(selles) 


Décomposition des éthrocyies. 


ETIENNE Causes d'hémolyse intravasculaire, 





M Augrentation du nombre dé réticulocytes. 

B Le frottis sanguin peul montrer une polychromasie (colora- 
tion bleue dans les érythrocytes jeunes}, une modification 
de la forme des érythrocytes, par exemple sphérocyties, 
elliplocytes, hématies falciformes ou hématies fragmentées. 

M La moelle osseuse montre une augmentation de l'érythro- 


Translusion de sang incompatible (généralement AËCI 

Carence en CGPD avec stress oxyclatif 

Syndromes de fragmentation des érythrocytes 
Certaines anémies hémolytiques auto-immunes 

Certains médicaments — et infections —provoquent des anémies 


poicse. hémolytiques 
la biliruhine indirecte (non cmjuguée) sérique est aug- Hémoglobinurie nocturne paroxystique 
méniée, Hémoglobénune d'effort 

Absence d'haptoglotine sérique. Hémoglobine instable 


Le stercobilinogène des selles et l'urobilinogène de l'urine 
SCHL AULMENLÉS. 


m Lhémolyse intravasculaire entraîne une augmentation de 


M le marquage isolopique des énthrocytes à l'aide de 


chrome radioactif (C9 mesure leur durée de vie et évalue 
les sites de destruction érythrocytaire par comptage de sur- 
face. Il est utile pour prédire l'intérêt de la splénectonmne. 


lhémoglobine plasmatique et urinaire, la positivité du test 
sérique de détection de la méthémalbumine (Test de 
Schummi et de l'hémosidérine urinaire. 
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_1| Anomalies membranaires 


1.1 Sphérocytose héréditaire (SH) 


C'est l'anémie hémolytique (AH) héréditaire la plus (ré- 
quente dans la race blanche, Flle est autosomique dorninante, 
sa gravité varie et elle peut se présenter comme une AH nèc- 
natale grave, où, plus tard, sous la forme d'une AH asympte- 
matique ; elle peut aussi être découverte par hasard L'anoma- 
le concerne une protéine de la membrane érpthrocytaire, la 
spectriné, et, dans 25 % des cas, elle résulle de mutations nou- 
velles. Les érythrocytes atteints perdent leur membrane lors de 
leur passage dans ke système réticulo-endothélial et, en parti- 
culier, dans la rate, Lés hématies prennent progressivement un 
aspect plus sphérique (diminution du rapport surface/volume)} 
el imicrocytaire, Elles sont détruites prématurément, principale- 
ment dans la rate. 


111 Caractéristiques cliniques 


Les caractéristiques cliniques sont les mêmes que celles 
qui sont généralement associées aux AL La rate est habituelle- 
ment augmentée de volurne. 


11.2 Caractéristiques biologiques 

M Frottis sanguin: microsphérocytes et polychromasic 
(Fig. 14,1). 

m Taux dhémoglohine variable. 

Les Lests pour FAH sont positifs (voir Chapitre 13). 

Test spéciaux : ka fragilité csmotique augmente (Fig. 14.2), 

l'autohémelyse s'accroît et est corrigée par l'addition de 

glucose. 

M Le test direct de détection de l'antiglobuline est négatif 
(sauf dans l'AH chaude auto-nmmune dont le tableau 
hématologique est similaire}. 


113 Traitement 


Œ La splénectomie comige la diminution de la durée de vie 
des érsthrocvtes, bien que la sphérocytose persiste ; elle 
peut être inutile dans les cas légers ; chez l'enfant, elle doit 
Être postposée, si possible jusqu'à l'âge de 6 ans. 

Œ Administrer de l'acide folique à titre prophylactique dans 
les cas graves. 

M Les lithiases vésiculaires pigmentaires peuvent provoquer 
une cholécystite. 
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Sphérocptose héréditaire : frottis sanguin périphérique, 


m Si la cholécystctomie s'impose, il y à lieu de pratiquer 
aussi une splénectomie pour réduire le risque de récidive 
des lithiases biliaires. 


1.2 Elliptocytose héréditaire (EH) Fig. 143 


[s'agit d'un forme d'AH similaire à la SIT, mais habi- 
tuellement moins grave, Elle: est habituellement provoquée par 
une carence en spectrine. lt sang périphérique présenté un 
aspect caractéristique. La splénectorme s'impose rarement. Une 
forme homozygote provoque une AH grave (pyropoikylocy- 
tose héréditaire). 


1.3 Ovalocytose de l'Asie du Sud-Est 


Î “agit d'une carence héréditaire d'une protéine de la 
membrane érythrocytaire (bande 4), dans laquelle les porteurs 
présentent un certain degré de protection contre la malaria. 
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lest de Foqiféé cémotique, Les ÉretAROOPICS SON US EN 
suspension sole d'oonceñtotion croissante et le degré d'hémolyse est 
ÉLiolué por spectonhotonmeétre. Le nopport douée sunoce des érehrocytes 
ces patients atteints de sphérocytosc héréditaire est augmenté et les 
érpthrocpies Sont Dis SUSCOpObies de se Îyser que les énthrOCptes HONFQUK. 








UML ER Cipiocytose héréditaire : frofts sanguin pénphérique. 
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F: Anomalies enzymatiques 


21 Déficit en glucose-6-phosphate 
déshydrogénase (G6PD) 

La G6PD est la première enzyme de la voie de l'hexose 
phosphate (voir Fig. 24) qui génère une réduction de 
puissance sous fonme de nicotinamide adénine dinucléctide 
phosphate (NADPH) réduite. Ce déficit donne naissance à des 
érthrocvtes plus sensibles au stress oxvcdauf, Le gène se trou- 
vart sur le chromosome X, sa transmission est liée au sexe. Die 
nombreuses enzymes mutantes apparaissent, Les sujets atteints 
de sexe masculin développent une AH en cas d'exposition des 
éthrocytes à un stress oxydatif, particulièrement par des 
médicaments, l'ingesion de fèves et pendant la période 
néonatale (Tableau 141}. Cette carence est fréquente dans les 
populations noires, méditerranéennes, au Moyen-Orient et en 
Extréme-Orient. Il existe des preuves épidémiologiques cle 
l'existence d'une faible protection contre la malaria chez les 
individus atteints de carence en GGPD, 


211 Caroctéristiques cliniques et biologiques 


M La numération des éléments sanguins et le frottis sanguin 
sont normaux entre les crises. 

m Penchant les crises, les caractéristiques de Fhémolyse intra- 
vasculaire aiguë sont présentes. 

M Hncas de crise, le frotis sanguin (voir Fig. 14.4) montre des 
émthrocytes dépourvus partiellement d'hémoglobine € bile 
cells « et - blister cells «) et une polychromasie. Des corps 
de Heinz (hémoglobine dénaturée} sont visibles dans une 
préparalion de réticulocytes avec coloration supravitale. 

nm L'hémolyse est habituellement limitée parce que Factivité 
GÉPD dans les réticulocyies est augmentée. 

nm L'AH non sphérocytaire chronique CARNSC) apparaît rare- 
ment avec certaines enzymes MUANtES, 

B Ictère néonatal fréquent. 

m Lis tests de dépistage du déficit en GGPD dans les érythro- 
cytes mesurent la généralion de NADPH. L'enzyme peut 
aussi être caractérisée par électrophorèse, un test d'activité 
et une analyse d'ADN. Le diagnostic doit être établi, si 
possible, à l'état stable car les réticulocytes présentent 
généralement une activité enzymatique plus importante el 


Agents pouvant provoquer une hérnolyse 
en cas de carence en CGPO 





Infections et autres maladies aiguës, par exemple adidocétose diabétique 
Antimalariques, par exemple primaquine, sulfamides et sulfones, par exem- 
ple cotrimoxazoke, Sulfanilarmde, dapsone, salazopyrine 
Autres agents antibactériens, par exemple nitrofuranes, chloramphénicol 
Analgésiques, par exemple aspirine (les doses modérées ne présentent 
aucun danger) 
Antihelmintiques, par exemple f-naphtol, stibophène, ninidazole 
Divers, par exemple analotues dé la vitamine K, naphtalène (boules de naph- 
täline), probénécid 
Fèves lautres Kgumes peut-être) 


l'augmentation du nombre de réliculxytes résultant de 
lhémolyse peut donner un résultat faussement normal. 


21.2 Traitement 


M Arrêter les médicaments responsables où l'ingestion de 
fèves. 

m Traiter les infections existantes. 

m Transfuser des globules rouges si nécessaire, 

Œ la splénectonie peut améliorer FAR dans la rare AHNSC 


2.2 Carence en pyruvate kinase 


La carence en pyruvate kinase (PK) est le déficit enzy- 
matique de la voie (glycolytique) d'Embden-Meyerhof le plus 
souvent responsable de l'AHNSC (voir Fig. 14.5). La transmis- 
sion est autosomique récessive, La courbe de dissociation de 
FO, est déplacée vers la droite de sorte que les symplômes 
sont légers par rapport au degré d'anémie, La splénectomie 
améliore partiellement l'anémie. 

D'autres déficits ensymatiques sont des causes rares d'AHNSC 
et sont fréquemment associés à des maladies muscul-sque- 
letiiques. 
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Déficiren Glucose-6-phosphoic déshydrogénase : frottis de sang 
pénphénque montrant des érthrooytes vec cyropiasme mordu» (bites et 
d'ans lesquels lhémogiohine du otanlasme est contractée et répoussée à 
l'écart de do monbmone pour former une + cellule en compote » (Edister) 





Corence en pyruvote kinose : frottis de sang périohérique aprés 
spencctonnie, montrant des cefluies iréguliérement conmtroctées et créées 
“ souées » ous colutes & piquants », une forme extrétne d'échec. 





CHAPITRE 


Anémies hémolytiques ll : 
acquise 


 Slom maire 

Anémie hémolytique auto-immune 74 

Anémie hémolytique iso-immune 75 

Anémie hémolytique immune induite par des médicaments 75 
Syndromes de fragmentation des érythrocytes 75 

Infections 75 

Agents chimiques et physiques 75 

Hémoglobinurie nocturne paroxystique 76 


74 ANÉMIES HÉMOLYTIQUES III 


 1| Anémie hémolytique 
auto-immune 


Elle est provoquée par des anticorps contre la mem 
brane érythrocylaire. Elle se subdivise en Lype à anticorps 
chauds et type à anticorps froids et chaque type peut être 
iiopathique où secondaire à d'autres maladies (voir Tableau 


13.1} 


1.1 Anémie hémolytique auto- 
immune à anticorps chauds 
L'anticorps chaud de l'anémie Hhémolytique auto- 


immune est habituellement une 1gG et son activité maximale à 

47 C. 

111 Caractéristiques cliniques et biologiques 

m Elle se présente à tout âge, dans les deux sexes, avec des 
caractéristiques d'anémie hémolytique extra-vascubire de 
gravité variable. 

M La rate cat habituellement augmentée de volume. 

a Les frottis sanguins montrent des microsphérocytes 
(Fig, 15.1), une polychromasie, une anisccytose, + des 
érthrocytes nucléés circulants. 

= Le test de recherche directe des antiglobulines est positif 
(Fig. 15.2). 

Œ L'anticorps peut tre aspécifique ou dirigé contre les anti- 
gènes du système Rh. 

a LigG où leG + complément (Cäd} sont détectés sur Les 
érthrocyles. 

a Lies anticorps libres peuvent être présents dans le sérum. 

m Elle peut être associée à une thrombocytopénie immune 
(syndrome d'Evansi. 

M Les cellules recouvertes d'anticorps sont détruites dans le 
système réticulo-endothélial, particulièrement dans la rate. 


11.2 Traitement 


&m Corticostéroides, par exemple prednisolone 1 mg/kg par 
voie orale puis réduction progressive de la dose, 








TARA arérie hémotytique outo-immune 6 anticorps chauds : frotiis 
sonqui péridhérique, Or observe des hénaties nuctédes croulentes (HNMCI 


M Transtusion sanguine si nécessaire. 

Œ Envisager une splénectomie en cas d'échec du traitement 
par les coticoides. 

M Autres immunostppresseurs, par exemple l'azathioprine, la 
cyclosporine, a cyclophosphamide. 

M Supprimer la cause, par exemple un médicament. 

M lrairer la cause sous-jacente, par exemple une leucémie 
lymphocytaire chronique (LLC), un lupus érythémateux 
cisséminé, 


1.2 Anémie hémolytique auto- 
immune à anticorps froids 


L'anticorps froid de l'anémie hémolytique auto-immune 
es habituellement une IgM et son activité est maximale à 4 C. 





e Giobuline anti humaine (GAH, réactif de Coombs) 


Anticorps (lgG, lgM ou IgA) où complément 
enrobant les érythrocytes 
O Érythrocytes 


Le test derecherche directe des antiglobulines Coombsi est une 
méthode. de détection des immunoglobudlines et/ou du conément enrobanr 
les éryroctes. Ceux-ci sont lovés et une ontigiobuine hurnaine est cjoutée 
Cette méthode peut présenter une spécificité orge ai être spécifique, par 
exemple pour les 496, les 494, les IQM ou le complément L'agalutinotion 
signifie que les érythrocytes étaient enrabés : l'absence d'agglutination 
stgnifie qu'ils ne l'étrient pcs. Dors le test de recherche inoirecte des 
entiolobuines, les énthrocytes sont d'obord'inoubés vec fe sérum à 17 © 
rendent 30 mines. Lin test d'ogélutnoadon drocte effectué EnSUtE SET 
positif er cars dé présence d'anticorps Sériques rÉayissont contre Les 
éryohrocyies, 
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1.21 Caractéristiques cliniques et biologiques 
(Fig. 15.3) 

B Fhénomène de Raynaud affectant les doigts, les orteils, le 
nez et les oreilles. 

Œ Test de recherche des antiglobulines positif avec Cd sur 
les érthrocytes. 

Œ Dcs agelutinines froides, habituellement des IgM, et 
dirigées contre lantigène (en particulier dans la monte 
nucléose infectieuse} sur les érythrocytes sont présentes 
clans le sérum, souvent à des litres atteignant où dépassant 
1:4000. Dans la forme primitive (maladie à agglutinines 
froides}, anticorps est monoclonal et le patient peut fina- 
lement développer un lymphome non hocdgkinien. 

= L'hémoglobinurie paroxystique froide est un syndrome 
rare, déclenché par des infections. L'hémolyse intravascu- 
lire est provoquée par l'anticorps de Donath-Landsteiner 
qui se fixe à froid sur les érythrocytes mais qui provoque 
une lyse à 37 C. 


1.2.2 Traitement 

nm Maintenir le patient au chaud. 

M Envisager un traitement immunosuppresseur avec le chlo- 
rambucil où la cyclophosphamice. 

M Envisager un échange plasmatique pour abaisser le taux 
d'anticorps. 


_2| Anémie hémolytique 
iso-immune 


Elle est provoquée par une réaction entré Uô anticorps 
produit par un individu et les cellules d'un autre individu. 
Cette réaction se produit principalement en cas de : 

1. transfusions de sang incompatible (voir Chapitre 37) ; 
2, maladie hémolytique du nouveau-né (voir Chapitre 47) ; et 
4, transplantalion de moelle où d'un organe solide. 





Agglutinines froides : frattis sonquin périphérique. Ce patient or 
développé une anéraie 7 jours après le quérison d'une DELIRONME d 
myconosne ; les exotnens ont révélé un anticorps froid spécifique qui 
povoguaoit une crée Réraodoque de faible intensité. Les couter 
énhrocyraires disporoissent si un frottis Sn Et préparé à 17°C. 


_3| Anémie hémolytique 
immune induite 
par des médicaments 


Ses mécanismes sont les suivants : 

= Anticorps dirigé contre un complexe formé par un médi- 
cament (par excmple péniciline} et la membrane érythro- 
cylaire, le médicament jouant le rôle d'haptène. 

= Anticorps contre un complexe formé par un médicament 
(par exemple quinidine) et une protéine plasmatique avec 
dépôt subséquent d'un complexe aulo-immun sur les 
éryihrocvytes. 

M Stimulation de la production d'un auto-anticorps (type 
chaud) anti-érgthrocylaire, par exemple méthyldopa, flucla- 
rabine. 


| 4 Syndromes de fragmen- 
tation des érythrocytes 


Is surviennent quand ks érythrocytes sont exposés à 
une surface anormale (par exemple valve cardiaque artihcielle 
ou greffon artériel artificiel non recouvert d'endothéliunni, ou 
circulent dans de petits vaisseaux sanguins contenant des pla- 
ges de fibrine (par exemple coagulation intravasculaire dissé- 
minée) où dans des petits vaisseaux sanguins endommagés. 
Cette dernière affection porte le nom d’anémie hémolytique 
rnicroangiopathique (AHMA) el survient en cas de purpura 
thrombocytopénique thrombotique, de syndrome hémolytique 
urémique, d'adénocarcinome largement disséminé, d'hyperten- 
sion maligne, de pré-éclampsic et de septicémie 4 méningo- 
coque. L'hémolyse est à li fois extra- et intravasculaire, le 
frottis sanguin montre des énnthrocytes fragmentés fortement 
colorés (voir Fig, 29,5). 


_5| infections 


Elles peuvent provoquer une hémolyse par : 
m cncdonmmagement direct des érthrocytes (par exemple 
malaria} ; 
production de toxines (clostidium perfringens, par 
exemple) ; 
stress oxvcalif chez les individus présentant un déficit en 
GOPD) ; 
AHMA {méningococcémie, par exemple) ; 
formalion d'auto-anticorps (mononucléose infectieuse, par 
exemple) ; 
destruction extravasculaire (malaria, par exemple), 














6] Agents chimiques 
et physiques 


Certains médicaments, la dapsone par exemple, et cer- 
tains produits chimiques, les chlorates, par exemple, provo- 
quent une hémolyse par oxydation, même si le taux de G6PD 
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est normal. Les brûlures graves et les morsures de serpents 
peuvent aussi provoquer une hémolyse. 


_7| Hémoglobinurie nocturne 
paroxystique 


I s'agit d'une affection clonale dans laquelle Fhémolyse 
est provoquée par une mutation acquise rarc du gène FIG-A 
dans les cellules souches hématopoïétiques. Tls'ensuit un défi- 
cit de l'ancrage phosphatidyl inositol qui fixe un gran nombre 
de protéines à la membrane cellulaire. Les cellules acquièrent 
une sensibilité anormale à l'hémolyse assurée par le complé- 
ment (absence d'antigène MIRL, CDS51 L'association à unc 
hypoplasie médullaire avec neutropénie & thrombecytepénie 
est fréquente, L'évolution clinique est souvent compliquée par 
des thromboses veineuses récidivantes, aticignant principale- 
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mont les grosses veines, par cxcmple la veine hépatique ou ki 
veiné port, ainsi que par une carence en fer et des infections. 
Le diagnostic se base sur LB positivité du test de byse acide (cat 
de Ham) et sur la présence d'érythrocytes dépourvus 
d'antigène CDS. Cette maladie peut évoluer vers une aplasic 
médullaie où une leucémie myéloïicde aiguë. 


71 Traitement 


m Lu fer est administré pour traiter la carence en fer résultant 
de l'hémolysc intravasoulaire chronique. 

M Une transfusion de globules rouges pauvres en leucocytes 
peul étre nécessaire. 

M La warfarine peut être nécessaire pour & prévention à vie 
des thromboses. 

m Transplantation de cellules souches médullaires allogé- 
niques dans les cas très graves chez dés adultes jeunes. 
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Les anomalies héréditaires de l'hémoglobinc comportent : 

1. anomalies de la synthèse de la chaîne de globine (thalassémics) ; 

2. anomalies structurelles de l'hémoglobine qui entrinent une hémolyse (par exem- 
ple anémic à cellules falciformes, hémoglobine C1 : 

3. hémoglobines instables (rare) ; et 

4, anomalies structurelles provoquant une polycythémie où une méthémoglobuli- 
némie (rare), 

La prévalence des deux premières est élevée dans le monde entier, en particulier dans 

les régions où la malaria est ou a été répandue, étant donné que le portage confère 

une cértainc protection contre le falciparum malaria. Les composés fréquents hétére- 

zygctes d'un allèle thalassémique et d'un allèle de variant structurel de l'hémoglobine 

comportent l'anémic falforme/thalissémie 5 et la Hb E’thalassémic f 


78 ANÉMIES HÉMOLYTIQUES IV 


_1| Thalassémies 


Ces syndromes autosomiques récessifs sc subxliviserit 
en thalassérmie & et thalassémie B selon que la réduction de la 
synthèse de la globine touche la globine «& ou la globine f 
(Tableau 16.1). 


11 Thalassémie & 


Normalement, les gènes de la globine & sont au nom- 
bre de quatre, deux sur chaque chromosome 16 (voir Fig. 2.21 
La gravité de la thalassémie & dépend du nombre de gènes 
supprimés ou, moins fréquemment, dysfondionnels. 


111 Anasargue fætal 


Dans l'anasarque fcetal, les quatre gènes sont louis inac- 
tits. Le foœctus cest incapable de produire de l'hémoglobine HBA 
foetale Ce, v,) où adulte (a, fi La mort survient in utero ou 
au cours de la période néonatale. 


11.2 Maladie à hémoglobine H 


Elle est provoquée par la suppression ou l'absence de 
fonctionnalité de 1rois des quatre gènes «1 Anérmié nélicment 
microcytaire hypochrome (Hb 611,0 g'dl; splénomégalic 
fréquente. Absence de déformations osseuses et de signes de 
surcharge en fer. L'électrophorèse de l'hémoglobine met en 
évidence 410% d'hémoglobine H (F3 et la coloration supra- 
vitale montre des érsthrocytes - en balle de golf - 


11.3 Trait thalassémique c: 


I s'agit d'une suppression d'un où de deux gènés avec 
émihrocyptes hypochromes microscopiques avec augmentation 
du nombre d'érythrocytes > 5,5 x 10/7). Une anémic modé- 
rée apparaît dans cénains cas avec délétion de deux gènes €. 
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Classification des thalassémies 






Phenotype clinique Syndrome thalassémique (thal} 


Thalo majeure homozygote — absence complète 


Anasarque fcetal 
de globine cx 

Thalassémie majeure Thal majeure fi homozygote ou doublement 
hétéregyeote thal majeur — absence complète 
ou presque complète de globine f 

Thalassémie Voir p. 74 

intermédiaire 

Trait thalassémique Thalassémie 6 hétérceyeote (thal f mineure, 


absence d'un des vënes de la globine 6 fonction- 
nes 

Thalassémie cc hétérozyeote (thal ce mineure, 
absence d'un ou de deux gères de la ghobäne cit} 


* L'individu normal en possède 4 deux de chaque parent sur chaque 
allée}. 


12 Thalassémie f 


1.21 Thalassémie majeure 


Insuffisance complète (FO) ou presque complète (6° 
de la synthèse de la chaîne de globine 6 résultant d'une des 
près de 200 mulations punctiformes ou délétions différentes 
du gène de la globine f ou de ses séquences de contrôle du 
chromosome 11, 11 existe un déséquilibre grave des chaînes cr : 
G+y avec dépôt de chaines à dans les énthroblastes, érythro- 
poièse inefficace, anémie grave et hématopoièse extramédul- 
aire. 


1.2.2 Caractéristiques cliniques 


m L'anémic apparait à l'âge de 3-6 mois, moment où le pas- 

sage de la synthèse de la chaîne y à la synthèse de la 

chaine B se produit normalement. Les cas moins graves 
apparaissent plus tard Qusqu'ä l'âge de 4 ansi. 

Retard de croissance, infections intercurreniés, päleur, léger 

iCtÈre, 

m Hépatomégalie el splénomégalie, expansions osseuses — 
spécialement au niveau du crâne — avec formation de 
bosses et aspect - en brosse « à la radiographie (Fig, 16.1) ; 
faciès thalassémique provoqué par l'expansion du crane et 
des os de la face. 

M Les signes caractérisliques de surcharge en fer résullant des 
transfusions sanguincs incluent une pigmentalion, un 
retard de croissance/endocrinien, une insuffisance cardia- 
que, unc altcinte hépatique (voir Chapitre TU). 





1.23 Résultats des examens de laboratoire 


m Anémie grave (Hb 2-6 g'dl) avec diminution du VCM et de 
la CMIL 

m Frottis sanguin (Fig. 16.2) montrant des cellules microcy- 
taires hypochromces, des cellules cibles, dés érthroblastes 
et, souvent, des myélocytes. 





LR Thocssémie majeure f :rodiagrapie du CrûnE montrent 
l'expansion de do covité médiane danant dn aspect 0 er BTOSSE ». 
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Tholassémie majeure f : frottis de song périnhénique montrant 


= ce microcytoires hpochvrornes, des potkylocytes et des 
érpthroctes nuciéés, Les quelques clluies bien hémogiobinisées sont des 
érthrocptes tonsusés 


M la moclle osseuse est hypercellulaire avec hyperplasie 
érythroïde. 

nm Les études de la synthèse de la chaîne de globine révèlent 
une absence ou une insuMisance grave dé li synthèse de la 
chaîne 6. L'hémoglobine fotale est augmentée de Fiçon 
variable. 

m Lanalysc de l'ADN révèle les mutations spécifiques, 


1.24 Traitement 

ma Trans{usions de globules rouges concentrés régulières pour 
maintenir l'hémoglobine au-dessus de 410 g'dl, appau- 
vrics en leucocytes afin de réduire Le risque de sensibilisa- 
tion HLA et de transmission d'une maladie, par exemple ke 
Cytomégalovinus, 

am Chélation du fer à laide de déteroxamine (DFX) sous-cuta- 
née péndant 8-12 b, 5-7 ouits par smaäiné. La DFX peut 
Gre administrée en plus par voi intravcineuse au mornent 
de la transfusion sanguine via un sachet séparé, La vita- 
mine € orale augmente l'excrétion provoquée par le DTXK 
Un chélticur du fer actif par la voice orale (déléripone) 
exisle pour les personnes chez qui l'administration de DFX 
est impossible (non disponible en Belgique} (voir aussi 
Chapitre 101. 

EH Là prévention de l'hépatite B est réalisée par immunisation 
précoce. I peut &tre nécessaire de traiter par interféron + 
ribavirine les palients déjà atteints d'hépalite chronique 
active provoquée par le virus de l'hépatite € 

M [Là splénectomie est nécessaire si les besoins de sang sont 
excessils. Elle doit être rcponéc, si possible, jusqu'à l'âge 
de 6 ans, précédée par la vaccination (voir Chapitre 39) et 
suivie par un traitement à vic par une pénicilline orale, fi 
ke: nombre de plaquettes reste élevé, une faible dose d'aspi- 
nine réduit le risque thromboëmbolique. 
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m [a transplantation de moelle osseuse provenant d'un frère 
où d'une sœur HLA compatible permet d'obtenir une sur- 
vice à long terme sans maladie chez jusqu'à 90% des 
palents à risque favorable, mais sculement prés de 505% 
chez les patients à risque €chez qui la chélation à été insul- 
fisante auparavant el présentant une hépatomégalie et une 
fbrose hépatique) 

m Traiter les complications de la surcharge en fer : lésions 
cardiaques, des glandes endocrines, hépatiques. 

M Line ostéoporose peut être provoquée par l'éxpansion de 
la moelle, des insullisances endocriniennes, 


1.25 Thalossémie intermédiaire 


Syndrome variable moins grave que la thalassémie 
majeure, d'apparition plus tardive et caractérisée par une ané- 
tie microcytaire hypochrome de gravité modérée CHB 6-10 g/ 
dl} nécessitant peu ou pas de transfusions, Le déséquilibre 
entre la synthèse de la chaîne de globine a -f+y est moins 
grave que dans la thalassémic majeure en raison d'anomalies 
tnoins importantes de la chaîne B, une augmentation des chat- 
nes y où une diminution de la synthèse de la chaîne &@, Cne 
hépatosplénomégalie, une hématopoièse extra-médullaire, une 
anérmie et des déformations osseuses peuvent survenir, I + 2 
surcharge en fer en raison de translusions sanguines régulières 
et d'une augmentation de l'absorption gastro-intestinale du fer. 


1.26 Trait thalassémique B 


C'est une anémie microcylairc bypochrome légère avec 
augmentation du nombre d'érythrocytes (> 5,5 x 10/1), aug- 
mentation du taux (3,5%) d'hémoglobine À, (cb). Les 
réserves de fer sont normales, mais unc carence martiale peut 
survenir comme chez les sujets indémnes. Un diagnostic cot- 
rec pormet d'offrir un conseil génétique ct d'éviter un traite- 
ment par ler inapproprié. 


_2| Diagnostic prénatal 
des anomalies de l'hémo- 
globine 


Le diagnostic prénatal est disponible soil avec l'ADN 
(villosités chorioniques où liquide amnictique) soit avec le 
sang foctal. Les poricurs doivent être identifiés au préalable 
(dépistage par hémogranune dans les groupes ethniques mino- 
itaires, lors des conseils avant la conception et dans les con- 
sultations prénatales). Si unc mère est porteuse, son partenaire 
doit se soumettre au test Si les deux partenaires sonL porteurs, 
il existé une chance sur quatre que le fectus soil homozygote 
ou doublement hétérozygote, et une chance sur deux que le 
foctus soit porteur. L'ADN fœtal est ensuite habitucllement 
amplifié par la réaction de polymérase en chaine et les muta- 
ions de FADN sont détectées. &i le foetus est gravement 
alcint, Le couple doit recevoir une aidé psychosociale et 
l'interruption de la grossesse, si elle s'avère appropriée, peut 
Are proposée. 


. CPE 


17 


Anémies hémolytiques V : 
anomalies héréditaires 

de l'hémoglobine — 

maladie à cellules falciformes 


_ Slommaire 


Anémie à cellules falciformes 82 

Trait dépranocytaire 83 

Autres troubles drépanocytaires 83 

Autres anomalies structurelles de l'hémoglobine 84 


82 ANÉMIES HÉMOLYTIQUES V 


1 | Anémie à cellules falciformes 


L'anémie à céllules falciformes (anémie à cellules falci- 
formes homozygoie) és une anémie hémolytique chronique 
provoquée par une mulalion ponctuelle du gène de la globine 
B entraînant une substitution de la valine pour l'acide glutæmi- 
que en position 6 sur la chaine de la globine, Céci rend la HE 
S insoluble sous sa forme désoxygénée. Les chaînes insolubles 
cristallisént dans les érythrocytes en provoquant une déformma- 
tion én forme de lame de faux (Hg, 17.0) et une coclusion vas- 
culairé, La maladie est plus répandue chez les Africains (L/5 
Africains de l'Ouest sont porteurs — ils soûit protégés contre le 
falciparum malarac} Le gène mutant apparait aussi dans 
d'autres parties du monde où la malaria est ou a été préva- 
lente, par exemple Le Moyen-Orient, l'Ektrême-Cnent et le: 
SOus-continent indien. 


1.1 Caractéristiques cliniques 


Elles sont semblables à celles des autres anémies 
hémolytiques chroniques él sont marquées par différents types 
de crises 
1. Occlusion des petits Vaisseaux provoquée par NC agen 

lion de la déformation en lame de faux; les facteurs 
dédenchants habituels sont les infections, la déshydra- 
ation, l'acidosc et la désoxygénation, La douleur abdcmmi- 
nale est duc à l'infarcissement des organes abdominaux, la 
deulcur osseuse apparaît dans le dos, k bassin, Les cûtes et 
les os longs. L'infarcissement peul affeciér Le système ner- 
véux central — en provoquant un accident vasculaire 
cérébral ou des crises épilépliques — les poumons, la rate 
ou les reins, Chez l'enfant, Le - syndrome main-pied - est 
provoqué par un infarcisscment des métaphyses des os 
couts. 

2 Crise de séquestration viscérale provoquée par 1 déforma- 
tion falcforme avec formation dun pool d'érthrocytes 
dans lé fonc, la rate ou les poumons. La sécquéstration pul- 
monaire csl particllement responsable du syndrome thora- 


" 


je TaUe., 


n nn " " rs 
L F. ; di L 
mn a. 4 * ; 
Le À : F } 
4 
| = 


PPT Is %o = a 1 
F4 | | (T2 ( À VA“ 
Je 000 00% 


p— 





TR Aoérie © celles folchfonmes (HÈSS) : frottis de sn 
périphérique montrant des colis fuicifonmes, de l'ansocytose et des 
modifications dues à l'hyoosplénieme loefules cites, corpuscuies de 
Home jodli:L 


ciqué aigu bien que l'infarcissement € l'infection y 
COnMnbUent. 

4, Crises aplasiques consécutives à une infection par k parvo- 
virus B19, Celle-ci entraîne un arrêt temporaire de l'éry- 
thropoiësé qui reste sans conséquence chez les individus 
bièn portants, mais, chez les patients chez qui & survie des 
érythrocytes est réduite, comme lHBSS, clé peut provo- 
quér rapidement une anémie gravé nécessitant une transfu- 
SON SANEUINE. 

m “ensibilité accrue aux infections. La fonction splénique es 
réduite parce que l'infarcissement entraîne une auto-splé- 
nectomie dans les cas graves chez l'enfant. Les infections à 
poeumeccque peuvent PrOvVOXUCT une pheumonie et une 
méningite. L'infarcissément de la muqueuse intestinale pré 
dispose à l'infection par Sahaonell et une cstécmyelite 
peut en résulier. 

m cs autres caractéristiques cliniques incluent les lithiases 
vésiculaires pigmentaires avec cholécyatite, des ulcères de 
pumbe chroniques, une nécrosc avasculaire des têtes Fémo- 
rales et humérales (Fig, 172) ou d'autres os, une cardio- 
rmyopathie, une rétinopathie proliférative et une nécrose 
papillaire rénale (entraînant une polyurie, une insuffisance 
de concentration de l'urine tune tendance à la déshydra- 
tation}. 


1.2 Signes biologiques 


M Le taux d'hémoglobine atteint 7-9 g/dl, mais les symptômes 
d'anémie sont habitucllement légers (la courbe de dissocia- 
tion de FO, de l'Hb $ est déplacée vers la droite). 

M Le frottis sanguin montre des cellules falcilormes et sou- 
vent des caricténstiques d'atrophie splénique (voir Fig. 
17.1). 

m Les examens de dépistage de la falformation mentrent 
une augmentation dé la turbidité du sang aprés désoxy- 
génation (par exemple avec le dithionate où ke Na, HPO,) 
L'électrophorèse dé l'hémeglobine Mig, 175) montre une 
hémoglobine avec migration anormale. Dans FHBSS, FHb 
À est absente. Le aux d'Hb F est habituellement légère- 
ment augmenté (5-10 Go). 





Anémie à cellules folciformes : modifcotions osseuses. 


Rodiogroghe montrant ne nécrose ovoscuionre de do tête huméroe. 
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1.3 Traitement 


m Général — évicer les facteurs déclénchants connus des cri 
ses de l'anémie falciforme, principalement la déshy- 
dratation et les infections. Adininistrer de l'acide folique, 
un vaccin contre le pncurmocoque, le HIB et LC méningc- 
coque, ct de la pénicilline orale, indéfiniment, pour cémn- 
penser l'atrophie splénique. 

M La crise vaso-occlusive est traitée par hydratation, habituel 
lement à l'aide de sémim physiologique, analgésique (par 
exernple infusion sous-cutanée de morphine) ; ©; en cas 
d'hypoxie ; antibiotiques en cas d'infection. 

nm Transfusion de globules rouges en cas d'anémic grave 
(séquestration où crise aplasique) où sous formé de pro- 
gramme thérapeutique de 3-6 mois pour les patients pré- 
sentant des crises récidivant fréquemment où pendant 2-3 
ans après une crise atteignant le système nerveux central. 

m la falciformation grave ou les crises de séquestration (par 
exemple - syndrome throracique + et AVC) sont traitées en 
phase aiguë par exsanguino-transfusion pour abaisser les 
taux d'Hb S à moins de 30%, Les palicnles enceintes et les 
patients subissant une anesthésie générale peuvent avoir 





Anérnte à cellules folciformes /tholassénie 5 (Hb Stan fi : 
frottis sanguin périphérique. Cellules en cocarde, hypochromasie et foibte 
aline conpuscuioie rome dACME SON CONOCTÉTISQUES. 





Anémie à celiuies fociformes/hémoglabine € Hb SCI: frottis de 
song pérohérique montrant moins de colutes folciformes, des celfules 
fortement colorées iréguliérement cattrôctées, des cellules en bateau; des 
modificonems hénosoniéniques groves et moins d'énythrooptes nuciéss, 


besoin d'une transfusion pour réduire les taux HE $ sous 
30 

nm Hydroxyurée par voie orale (20-40 mg'kg/jour) réduit à la 
fois La fréquence et la durée des crises d'anémie falciforme. 
Bien que son mode d'action soit mconnu, augmente la pro- 
duction d'Hb FE, diminué la concentration intracclulæire de 
Hb S en augmentant le VCM et inhibe les interactions 
prothrembotiques entre les cellules falciformes et l'endo- 
théliurn. 

M Transplantation de moelle osseuse dans des cas sélec- 
tionnés, 

m Le placement de prothèses articulaires peut être nécessaire 
en cas de nécrose avasculaire (hanches et épaules). 

m ‘iritement chélateur du fer pour les patients souffrant de 
surcharge en fer provoquée par des transfusions multiples, 


_2] Trait dépranocytaire 


Le trail drépanocytaire est une affection bénigne sans 
anémie et habituellement asymptomatique. Une hématurie et 
des crises vaso-ocdusives peuvent survenir Qccasionnellement. 
Un conseil génétique doit tre proposé aux pOrEurs, 


_3| Autres troubles 
drépanocytaires 


L'hémoglobine $ peut apparaître en combinaison avec 
d'autres anomalies génélques de l'hémoglohine (composés 
hétérozygotes). La Hb S'ihalassémie B (Fig 17.3) ressemble 
cliniquement à la Hbh 8$ mais la rate reste habituellement 
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Éectrrophorse de l'hémogiobine. Lin fysot d'érythrocytes st 
apoiqué sur un gel et un courant électronique est dpoliqué. LE panrei 
guinérienr montre lo nigronon des différentes Rémogiounes dons un gel 
d'agor acide oh ôtet le panneau inféieur montre lo migration dons 
l'écétote de celluose à pi alcotin, Les hémogliobincs $ et Det les 
hémaglobines A, Cet£ migrent ensemble sur l'acétote de cellulose et dort 
être différenciées por électrophorése sir Gr Gode. 
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hypertrophiée et le VCM est diminué. La maladie à TE SC 
(Fig. 17.4) présente une gravité variant de légère à impossible 
à distinguer de l'anémic 4 cellules flciformes ; les complica- 
tions thrembotiques sont particulièrement fréquentes, 


A! Autres anomalies structur- 
relles de l'hémoglobine 


Dé nombreuses autres mutations des gènes des chaines 
a où f ont été identifiées. La plupart de celles dont la Fré- 
quénce st significative dans la population ne sont pas assc- 
ciéés à une symptomatologié dinique. 
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L'insuffisance médullaire se définit comme l'incapacité de la moelle osseuse de pro 
duire suffisamment d'érthrocytes, de leucocytes et de plaquettes, $es causes sont 
énumérées au Tableau 16,1, La moelle osseuse peul être hypoplastique où aplastique, 
avec réduction des cellules hématopoïétiques ét agrandissement des espaces graisseux. 
Qu bien, les cellules hématopoiétiques peuvent être remplacées par des cellules anor 
males où des cellules malignes d'origine médullaire (primitives) ou inflirantes (secon- 
dures). 
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Caractéristiques cliniques 


M Symptômes ct signes d'anéruc, d'infecuions et d'hématomes 
ca Saignénicnls faciles. 

Symphômes ct signes résullant de la cause sous-jacente, par 
cxemple dfets sccondaires dune chimiothérapie. 


Signes biologiques 

M Anémie, leucopénic © thrombocyopénie de gravité varia- 
ble, 

m Le frottis sanguin montre des érythrocytes circulants et des 
précuseurs des leucocyrtes (rottis leucoérythroblhastique) 
résultant d'une infiltration de la moelle osscusc (voir 
Chapitre $4) où peut présenter dés signes d'hémopathic 
maligne primitive, par cxcmple blastés leucémiqueés circu- 
lants. 

M Laspiration de la modclle osseuse et parois la biopsie 
médullaire sont nécessaires pour définir la cause 
(Fig. 18.1}. 


Diagnostic différentiel 


M Une pancytopénic (diminution dés trois lignées cellulaires 
hématopoéliques) peut aussi résulter d'une accélération de 
la destruction cellulaire (par exemple suite à unc destruc- 
tion auto-immune) où par la formation d'un pool cellulaire 
(par exemple dans une raté hypértrophiée). 


Traitement 

M Suppression de loules cs causes connues, les médicaments 
par exemple. 

M Traitement de soulien avec des composants sanguins 
appropriés (voir Chapitre 47) et des antimicrobiens (voir 
Chapitre 391. 

Œ Le lraicment spécilique est examiné séparément avec les 
maladies spécifiques. 


Insuffisance médullaire. 





lABLENL 15.1 





Ciminution primitive des cellules hématopoiétiques 
Anémie aphasique 


| Remplacement de la moelle par des cellules mahignes 





| Primitive — leucémie, myélome, ymphome 


LeCONCaire — par EX, CArCITONME 


Hématopoiese inefficace 





Myélodysplasie, anémie mégaloblastique 


filtration par un tissu anormal 





Rarement, maladie de Gaucher, armioidose, cstéopétrose 


A! Anémie aplastique 


Il s'agit d'unc pancytopénié chnmigue associée à une 
hypopladic «de la mocllé osseuse. Les cellules souches de 
moclle sont diminuëcs, ls espaces gras sont agrandis (rapport 
graissc/hématupoitse > 75: 25%) et les signes de malignité 
sont absents. Le microenvironnement de la moelle est intact. 


1.1 Étiologie et pathogenèse 


La maladie peut être congénitale ou acquise (Tableau 

15.2). 

m Lande aplastique congénitale peut étre transmise de 
manière autoscmmique récessive (type Fanconii ; rarement 
associée à la dyskératose congénitale. 

M Ia cause de l'anémic aplastique acquise est identifiable 
clans S0 % des cas (infection virale, cxposition à un ravon- 
nement où à un médicament). La cause des autres cas reste 
inconnue toais peut impliquer une réaction immunitaire 
dirigée contre les cellules souches de la moelle. 


1.2 Caractéristiques cliniques 


M Elle se présente à tout âge, dans Les deux scxcS, son inci- 
dence s'élève à 25 cas/million. 

M Apparilion rapide (sur quelques jours) ou lente (en quel 
ques SCmaincs où quelques mois). 

M Les symptômes et les signes sont provoqués par l'insulfi- 
sance de la molle osseuse (voir ci-dessus). 

m Le foie, la rate et les nœuds lymphatiques ne sont pas aug- 
mentés de volume, 


M Anémie de Fanconi (Fig. 18.2) : elle se présenté habituclke- 
ment dans l'enfance. Les signes associés peuvent inclure 
des anomalies du squelette et du système rénal, unc 
microcéphalie et une modification de la pigmentalion cut 
née, Dans la dyskératose congénitale, on obscrve des 
modifications de la peau, de la pilosité et des ongles, 





Causes d'anémie aplastique. 









Idicpathique 
Secondaire 
inévitable (médicaments cytotoxiques, rayonnement) 
Kiosyncrasie 
Médicaments, par ex, chloramphénicol, sLffamidés, or, chlorpromäzine, 
carbemazoe 
Agents chimiques toxines, par ex benrène. 
Infections, par ex. hépatite (nor non-&, non-C} 
Assocée à une hémapathie maligne, par ex leucémie hmphoblastique aiguë 
Autre, par ex association avec une hémoglobtnune nactume paroxystique 
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anne aplastique : Anétnie de Fanconi. quec déformétions 
rmudtines du squelette des membres SLDÉrieurs, 





1.3 Signes biologiques 


m L'anémie es normocytaire où légèrement mactocytaire 
avec un faible neunbre de réticulocytes. 

m la leucopénie est habituelle avec un taux de neutrophiles 
€ 1,5 x LOT (<< 02 x 10/1 dans les cas graves}. 

m La thromhopénie est habituelle (< 2 x 10%/L dans les cas 
graves). 

Œ La moelle osseuse est hypoplastique avec des espaces 
graisseux > 75 %. Les cellules hémalopeaétiques restantes 
apparaissent normales. Le nombre de mégacaryocytes est 
particulièrement réduit. 

m Lans lanémie de Fancomi. les chromosomes lymphocytai- 
res montrent des cassures aléatoires. 


1.4 Traitement spécifique 


m Le traitement immunosuppresseur, par exemple globuline 
anülymphocytaire (GAL), de cheval ou de lapin aclrrtitis- 
tre par voie intraveineuse pendant plusieurs jours, cortioc- 
«éroides et cyclosporine (seule où avec GAL) améliore 1 
fonction médullaire dans SU 'H des cas graves. 

m Les androgènes (par ex, oxymétholone) peuvent être utiles 
dans l'anémie de Fanconi et dans Fanémie aplastique 
aCQUisC. 

M La transplantation de moelle osseuse apporté une guérison 
totale dans les cas graves, à condition que le donneur soul 
une sœur où un frère HLA compatible. Les meilleurs résul 


Anérnie aplosnique : (0) aspiration 
de molle osserse er C6 MOpSie por épanc- 
ponction montrent Line Crunt tion de 10 
calutrité vec corandissement de l'esoice 
GREEK. 


tals (60-70 % de guérison) sont obtenus chez les patients 
jeunes (< 20 ans}, 

M Les facteurs de croissance hématopoicriques, le facteur sti- 
mulant les colonies de granulocytes où le facteur stimulant 
les colonies de granulocytes-macrophages peuvent augr- 
menter temporairement le nombre de neutrophiles mais ils 
n'offrent aucun bénéfice à long terme sut l'ancomalie scus- 
jacente de l4 moelle osseuse. 


2 Aplasie érythrocytaire 


L'aplasie érythrocytaire est l'anémie provoquée par 
réduction de la production d'émihrocytes par & moelle 
osseuse, Les érthrablastes sont absents où gravement dimi- 
nués dans la moelle, de même que les réticulocytes dans le 
sang périphérique, sans anomalie des autres lignées cellulaires. 


21 Caractéristiques cliniques 
et biologiques 


Une forme congénilale rare (anémie de Diamond-Black- 

fan) est fréquemment associée à d'autres mallormalions scna- 
tiques. L'aplasie érythrocylaire acquise Peut Être provoquée 
par des médicaments (par ex. azathioprine, isoniazide}, être 
associée à des maladies auto-immunes (par ex. lupus éry- 
thémateux disséminé, des hémopathies malignes (par ex. 
leucémie lymphocyaire chronique) où à un hymne (voir 
Chapitre 34). 
Une aplasie érythrocytaire transiloire peut apparaître après une 
infection par le parvovirus B19 et peut entraîner une réduction 
profonde mais lemporaire de la production d'érythrocytes avec 
anémie grave chez les patients atteints d'un trouble hémoly- 
tique (par ex. « crise aplastique - dans la sphérocytose hérédi- 
taire où l'anémie à cellules falciformes}. 


2.2 Traitement 


La traitement de l'affection sous-jacente (par ex. résec- 
ion chirurgicale d'un thymome) est nécessaire. Des transiu- 
sions de globules rouges et un traitement chélateur du fer 
peuvent être nécessaires. Un traitement ImMUNOsUpresseur 
(par ex. prednisolone, cyclosporine, GAL) est utile chez cles 
palients sélectionnés atteints d'aplasie énthrocylaire congéni- 
Lale OÙ acquise. 
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3] Anémies dysérythro- 
poiétiques congénitales 


Les anémies dysérythropoiétiques congénitales forment 
un groupe rare d'affections héréditaires récessives avec anëmie 
chronique résultant d'une maturation anormale des cellules 
évthroides de la moelle, Les précurseurs des érmihrocnes 
montrent habituellement des anomalies morphologiques mar- 
quées, par exemple des norrmoblastes Hi- ou trinucléaires, 
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90 HÉMOPFATHIES MALIGNES 


1 Néoplasies 


On pense que les hémopathies malignes (Tableau 19.1 
æ développent à partir d'une seule cellule de la moelle 
osseuse, du thymus où du système lymphatique périphérique. 
Cate cellule subit des modifications génétiques (mutations) 
aboutissant à la transformation maligne, Des milosés successi- 
ves forment un clone de cellules dérivées de la cellule mère. 
Des mutations supplémentaires peuvent former dés sous- 
clones (évolution clonale} Les cellules transformées prolifé- 
rent excessivement el'ou résistent à l'apoptose Elles restent 
souvent Agées à un stade de différenciation particulier 


1.1 Causes de néoplasie 


La néoplasie résulte d'une interaction complexe de 
mécanismes génétiques el dé mécanismes environnrementauxr 
(Fig. 19.1) 


1 Prédisposition génétique, Certaines aflections héréditaires 
(par exemple syndrome de Down, trisomie 21} et des 
affections associées à une réparation défectueuse de l'ADN 
(par exemple anémie de Fanconi) où à une immunosu- 
pression (par exemple ataxie-télangiecrasies). 


2. Infection virale, Le virus de la leucémie humain à cellules T 
CHTLV-1} sincorpore au génome des cellules T et sous- 
end Le lymphome à cellules T de l'adulte (voir Cha- 
pitre 26). D'autres virus prédisposent par immunosupres- 
sion aux affections malignes (par exemple VIH). TI existe 
des preuves épidémiologiques de l'implication du virus 
d'Epstein-Barr dans le lymphome de BurkitL 

4, Les rayonnements ionisants provoquent des mutations de 
l'ADN et augmentent le risque d'hémopathie maligne, 

4. Des toxiques/produits chimiques par exemple le benzène 
el des composés chimiques organiques peuvent prédispe- 
ser à la leucémie et à la myélodysplasie (MODS. 


5. Médicaments. Les agents alkylants (par exemple meélpha- 
lan, mustine) el d'autres formes de chimicthérage prédis- 
posent à la MDS ou à la leucémie myéloide aiguë. 


Classification des hémopathies malignes. 









Lymphoide Leucémie hmphoblastique aigu (LLA) stsastipés 


Leucémie myéloicde atgué {LMAI et sous types 


MÉCANISMES DE BASE 


12? Mécanismes de la transformation 
maligne 


‘altération de l'expression de trois types de gènes 
sous-tend la pathogenëèse en plusieurs étapes des hémopathies 
malignes. 


1.21 Oncogènes 


Ces gènes produisent des protéines provoquant la 
transformation nécplasique. Les encogènes dérivent des gènes 
cellulaires normaux (proto-oncogénes) codant pour les protéi- 
nes habituellement impliquées dans l'un où l'autre stade de 1 
transduction du signal cellulaire, de la transcription génique, 
du cycle cellulaire, de la survie cellulaire /apoptose ou de 
différenciation. L'activation et l'expression appropriées d'un 
oncogèné peuvent provoquer la tcansformation. L'acuvation 
des oncogènes peut être provoquée par amplification, muta- 
ion ponctuelle où translocation (la plus fréquente dans les 
hémopathies malignes) d'un locus chromesomique à un autre, 
La translocation peut aboutir à une modification quantitative 
ce l'expression (par exemple translocation MYC du locus de la 
chaîne lourde d'immuneglobuline dans 1 néoplasie bym- 
nhoïde, 18:14) où une modification qualitative en joignant ka 
Lotalité ou une parie de l'oncogène à un autre gène pour for- 
mer un gène de fusion (par exemple translocalion ABL à ke 
rane du groupe des poinis de cassure IBCK] pour former BCR- 
ABL en LMC, t [6 ; 2210. 


1.22 Anti-oncogènes 


Les anti-oncogènes où gènes suppresseurs de tumeurs 
(par ex. 5% codent les protéines jouant un rôle Crilique dans 
la suppression de la croissance cellulaire. Une délétion de 
chromosome peut éliminer les gènes suppresseurs de tumeurs 
d'un alle : la délétion, où 8 mutation de l'allèle restant peut 
provoquer une croissance cellulaire ncontrôlée. 


1.2.3 Inhibition de l'apoptose 

Les cellules malignes présentent souvent une résistance 
à l'apoptose. Le produit du gène BCL-2 inhibe l'apopiose el 
son expression est augmentée dans certaines translocalions 
chromesonniques (par ex. dans le LINE) 
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Fothogénie des hémopothies malignes. 


_2| Preuve de clonalité 


Une population de cellules est considérée comme clo- 
nale (dérivée d'une seule cellule par mitose) si ces cellules 
possèdent une partie où la totalilé des caractéristiques sui- 
VanLEs, 

M Anomalié chromosomique acquise identique, par ex. chro- 
moscne Ph (voir Fig. 20.1) où mutation puncuiforme dans 
un gène isolé. 

nm Féarangement clonal d'une immuneglobuline où d'un 
eëène de récepteur de cellule T dans 4 néoplasie lfm- 
phoicle. 

M Restriction dans une néoplasie lymphoïde à cellules B de 
l'expression d'une seule chaîne légère k on À, mais pas des 
deux comme dans les cellules B polyclonales. 

Œ Pesrichion du polymorphisme sur la longueur d'un frag- 
ment dans laquelle la restriction de taille d'un fragment 
d'ADN sur le chromosome X est analysée. Chez la femme, 
deux fragments dénvés des deux chromosomes # seront 
trouvés dans Lés populations polyclonales, les deux frag- 
ments ant transcrpionnellement actifs et hypométhylés. 
Dans les tumeurs, une scule taille de fragment est hypomé- 
hylée de méme qu'un seul chromosome X est actif. 


21 Maladie résiduelle (is 192) 


Au moment où le diagnostic d'hémopattue maligne est 
posé, le patient posséder environ SI cellules malignes. 
Méme si le traitement divise par 1 O0 le noribre de cellules 
tumorales, il en reste 10% et ce nombre peul être inféneur au 
seuil de détection conventionnel. Grâce aux techniques mmunc 


cellules te 


logiques où moléculaires mexlernes, les cellules malignes 
résiduelles peuvent être détectées dans le sang ou dans la moelle 
des patients qui sont en rémission complète sur le plan clinique 
comme sur le plan de la microscopie en limière normale. 
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Malodie résiduelle, Une mélodie morphologiquement évidente 
fpor ex. en cos de LMA) exilé quorid le Dent Se Drésente pour 10 premiére 
fans CAL À ct émission (EL an l'absence de toute preuve monhotogique de lo 
raolodte, reste ro nombre important de cellules moines et lo madocie pert 
être détectée à lenrce de techniques immunaegiques etraoalécuiones, En fCL 
aucune molocdhe rest détectoble, mais Lure molodie résichelle peut étre 
présente. En D), le motodie est détactoble co noue et, dons cel examine ci, 
précède Le rechite ovérée dE 


92 HÉMOPATHIES MALIGNES : MÉCANISMES DE BASE 


3| Tech niques m analyse chromosomique et FISH (p. 27) ; et 


Æ méthodes moléculaires utilisant la réaction de polymé- 
Ces techniques {voir Chapitre 7} incluent : risation en chaîne, qui sont les plus sensibles (elles 
m des techniques immunologiques, particulièrement si les détecteront une cellule maligne parmi jusqu'à 10 cellules 
cellules malignes résiduelles portent un phénotype anor- normales). 
mal caractéristique ; 
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C'est une affection coyéloproliférative clonale caractérisée par un accroissement des 
neutrophiles ét dé leurs précurseurs dans le sang périphérique avec augmentation de 
la cellularité de la moelle suite à un excès de précurseurs des granulocytes. Chez plus 
de 95% des patients, les cellules leucémiques présentent une translocation réciproque 
entre les bras longs des chromosomes 9 el 22, K(9 :223). Le chromosome 22 dérivé est 
appelé chromosome Philadelphie (Phi (Fig. AL. Cette maladie passe habituellement 
d'une phase chronique relativement stable à une phase active de leucémie aiguë 
Ctransfonmation Hastique). 


94 LEUCÉMIE MYÉLOÏIDE CHRONIQUE 


 1| Étiologie 
et physiopathologie 


L'étiologie est incoñnue, L'exposition à un rayonne- 
nent ionisant est un facteur de risque, 
L'oncogène ABL subit une translocation du chromosome 9 vers 
la zone des points de cassure (BCR) du chromosome 22 perur 
former un gène de fusion BCR-ABL (voir Fig, 20,1), Ce gène de 
fusion code une prtéine de 210 KDa possédant une activité 
tyrosine kinase fortement accrue. La maladie trouve son 
origine dans les cellules souches car Le chromosome Ph est 
présent dans les précurseurs érithroïdes, granulocytaires, 
mégacarocytiaires et lymphoides T. Dé rarcs cas montrent des 
translocations vatiantes où sont Ph négatifs mais montrent le 
gène de fusion BCR-ABL. L’anomalie du chromosome Ph peut 
également apparaitre dans la leucémie lymphoblastique aiguc 
(LLA, voir Chapitre 22). 


Chromosome 9 avec 
translocation d'une parlié 
du chromosome 22 


Chromosome 9 
normal 








Le chromosome 


Chromosome 22 Philadelphie — 
normal chromosome 22 avec 
transhkcation d'une partie 


du chromosome 9 


H 


PURE Le chromosome Phiddelthie er Li chromosome 22 rc 
issu d'une transaction d'une porte ou bros long foi du chromesome 22 sur 
le chromosome 9, et d'une tremslocotion récipreque d'une parte dl: 
chromosome 9, inch loncogène AEL, dans une zone de groupe de points 
de céssure (ECR) spécifique du chromosome 22. N'en résulte un gène de fusion 
sur de cromesome 22 dérivé qui aboutit à lé snhèse d'une rotéie 
arvraole ec une Gctiité tyrosine kinase DeQuCOD Its IMDPATAntE QUE 
celle de ic protéine ABL MONTRE. 





2] Caractéristiques cliniques 


M Survient à tout âge (rapport heanmes/lemmes égal, inci 
dence de 15/1 cas/million). 

M les patients sc présentent généralement en phase chro- 
TIKJUE. 

M Les symplômes présentés incluent une perte de poids, des 
sueurs noclurnés, dés démangeaisons, une douleur dans 
l'hypochondre gauche, de la goutte, 

M Le priapisme, les troubles visuels er les céphalées provo- 
qués par une hyperviscosité (nombre de leucocytes 
> 250 x LOT sont moins fréquents. 

m Splénomégalie, souvent massive, dans plus de 90% des cas 

M Certains sont découvens lors d'examens sanguins de rou- 
tie. 


3] Examens de laboratoire 


M Leucocytose (souvent 50 x 10/1 ou plus), formée pincipa- 
lement de neutrophiles et de myélocytes (Fig, 20.2). 

m Les basophiles peuvent être augmentés. 

M Le nombre des plaquettes peut être acoru, normal où bas et 
une anémie peut être présente, 

= Faible score de phosphatases alcalines leucocytaires, aug- 
mentation des taux sériques de la B,, et de 1 protéine 
fixant la B,, (transcobalamine D. 

M Augmentation du taux sérique de l'acide urique. 


La moelle osseuse est hypercellulaire avec augmentation du 
rapport myéloides'érthiroides (voir Chapitre D. 


Al Evolution et progression 


Les patients se sentent généralement bien en phase 
chronique +. La cause principale de décès est la transformation 
en leucémie aiguë (Fig. 20.4) CAO 66 LMA, 20% LLA, avec une 





Leucémie myéloide chronique {phose chronique) : frattis de sang 
—— mont Ces G'OMHLAOCYIES ITUTIEÉLANES CRE HTES, 
métonéocytest dors de SC DÉTIARÉTIQUE. 


TRAITEMENT 95 





DURS Leucémie méoite chronique: rétélormoton bastique. N'y 0 
remplacement por des biistes hornogénes. 





proportion montrant une population mixte de blastes}, pou- 
vant apparaître à n'importe quel stade, même lors de la pré- 
sentation. La survie médian atteint actuellement environ 
&ans, On a entrepris une sacification afin d'émettre un pro- 
nostic en utilisant l'âge, la taille de la rate, les blastes dans le 
sang et le nombre de plaquettes. Il peut exister une phase 
accélérée dans liquelle surviennent une anémie, une thrembe- 
cylopénie, une splénemégalie et une Gbrose médullaire. La 
transformation s'accompagne habituellement d'anomalies mer- 
phologiques ét chromosoniques, 


5| Traitement 


5.1 Phase chronique 


m L'hydroxyurée maîtrisera l'augmentation du nombre de leu- 
COCYIES. 

Œ Linterféron (IFN) & peur également lirniter le nombre de 
leucocyles et peur retarder la transformation aiguë et 
prokmger la survie générale de 1-2ans, Les meilleurs 
répondeurs à l'IEN deviennent Ph-négaufs, mais restent 
habituellement BCR-ABL positifs et bénéficient du meilleur 
pronostic, ous ils doivent continuer FIEN. Les traitements 
combinés, par exemple LIEN + cytosine arabinoside, peu- 
vent s'avérer plus efficaces que VIFN seul. 

. Allopurinol pour prévenir l'hyperuricémie. 

La transplantation avant l'âge de 50 ans de cellules souches 
allogéniques (TCS) provenant d'un frère ou d'une sœur 
HLA compalble offre 70% de chances de guérison en 
phase chronique mais 5074 ou moins quand l'accélération 
a eu lieu, La TCS de donneurs non apparentés HLA compa- 
tibles obtient moins de succès dans la guérison de 14 mala- 
die en raison d'une augmentation de 18 morbidité et de la 
mortalité. La transfusion de lymphocytes du donneur peut 
être précieuse pour éliminer les cellules BCR-ABL positives 
en cas de rechute après TCS. 

æ Un inhibieur spécifique de la tyrosine kinase (STI-571) 
codée par BCR-ALBL rend k& moelle Ph-négative dans une 
grande proportion des cas et peut améliorer le traitement 
cle la LCM. 





5.2 Phase aiguë 


Le même traitement que celui des leucémies aiguës, 
LMA ou LLA, peut être administré mais le pronostic est mau- 
vais. L'évaluation de STIS7T est actuellement en Cours. 








Myélodysplasie 
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C'est une affection clonale de la cellule souche hématopotétique caractérisée par des 
cytopénies dans le sang périphérique, affectant plus dune lignée, associées à une 
moelle cellulaire, indiquant une hématopéièse inefficace, 


98 MYÉLODYSFLASIE 


1 | Etiologie et pathogénie 

La myélodysplasie (MDS) peut être primitive (dé nova) 
ou être la conséquence d'une chimiothérapie/radiothérapie 
antérieure (secondaire). Des anomalies dés chromosomes et 
des oncogènes apparaissent, par exemple délétions complètes 
ou particles dés chromosomes 5 ou 7, des mutations ponc- 
tuclles dans les oncogènes RAS. La maladie se divise en 5 
sous-groupes (Tableau 21.1). Elle peut se transformer en leu- 
cémic myéloide aiguë (LMA) © 30% de blastes dans la 
malle) 


_2| Caractéristiques cliniques 


m Sa fréquence est la plus élevée chez les personnes âgées 
mais des adultes jeunes ou même des enfants peuvent en 
Être alteints. 

M Mosuffisance médullaire (voir Chapitre 18) avec anémie et/ 
ou leucopénie et'ou thrombocytopénie. 

m Lans la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMO), la 
raté peut être augmentée de volume. 

M Le syndrome 5q- est un sous-groupe apparaissant particu- 
lérement chez les femmes âgées et s'accompagne d'une 
augmentation du nombre de plaqueties, d'une macrocylosc 
et a un bon pronostic, 


_3| Examens de laboratoire 


nm L'anémie est habituellement macrocytaire, 

m La noutropénie est fréquente et les neutrophiles peuvent 
être hypogranulaires avec pseudoformes de Pelger. Le 
nombre de monocytes est augmenté dans la LMMC jusqu'à 
> 10 x 1051 

m La moelle osseuse est habitucllement hypercellulaire mais 
el peut être hypocellulaire ét'ou fbrotique. 

m Lis modifications morphologiques caractéristiques sont 
observées dans les trois lignées (Fig. 21.1-21.4). 


Classification des syndromes mvélodysplasiques 


| L # # L. 

4 Diagnostic différentiel 

Celui-ci est trés large, en particulier lorsqu'une seule 
lignée ést impliquéc chez unc personne âgée. Il faut donc 
exclure d'autres causes d'anémie, par exemple carence, 
néphropathie, hypothyroïdie, anémie des maladies chro- 
niques ; une partie ou la totalité de ces affections peuvent 
coexister avec la MLS. Une thrombocytopénie où une leucc- 
pénie peuvent étre provoquées par des médicaments, une des- 
truction iumunitaire où un hypersplénisme, La caractéristique 
de la MDS est l'implication de plus d'une lignée, habituelle- 
ment des trois. Néanmoins, la distinction entre la MDS, la myé- 
lfibrosc et laplasie peut être difficile chez des patients atteints 
dc pancytopénic. Le médullogramme et a Biopsie de moelle 
sont indispensables pour le diagnostic. La découverte d'une 
anomalie cytogénétique renforce considérablement ce qui, 
autrement, pourrait m'être qu'un diagnostic morphologique 


subjectif. 


5] Évolution et progression 


Elles dépendent du type de MDS (voir Tableau 21.1} 
Le degré de cytopénic influence l'incidence des complications 
et le traitement, tandis que le pourcentage de blastes permet 
de prédire le risque de développement d'une leucémie aiguë. 
La mot peut être causée par une infection, une hémorragie, 
une surcharge en fer due à des transfusions multiples où à une 
transformalion cn LMA. 


| 6] Traitement 


M ULntraitement de soutien par des transfusions de globules 
rouges ou de plaquettes et des antibiotiques peut ëtr 
nécessaire. 


m Un traitement chélateur du fer peut être nécessaire chez les 
polytranslusés chargés en fer dont le proncstic est, par 
ailleurs, favorable. 





LAETET: [C2 Sang périphérique Moelle osseuse Survie médiane approximative (mois) 
1 Anémie réfractaire" Elastes < 1 % Blastes << 5% STI 
2 ARavecsidéroblastes  Blastes < 1% Blastes < 5% sû 
en COUrONNE Sidéroblastes en couronne > 15 % du total 
des érythroblastes 

4 AREE Blastes < 5% Blastes 5-20 X 11 
4 AFEBt Blastes 5% Elastes 20-30 % ou présence de batonnets d'Auer 5 
5 LMMC Comme n'importe laquelle des Comme n'importe laquelle des formes 11 

formes c-dessus avec > CHdessus avec promonocytes 

10 x 1/1monocytes 


* Dans certains Cas, une neutropénie où une thrommbocytopénie cst présente sans andmic, Ces Cas portent lé nomt d'anémie réfrac- 
taire LMMC, leucémie myélomonocytaire chronique, AR anémic réfractaire, ARET, AR avec excès de Dastes, AREB4, AREE en 


couts de transiormation. 
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ere anormal foysentropaiése} 
Des Sidéroblostes er couronne vor Fig. 10.3) peuvent écolément GOpGroinne. 


Le facteur stimulant les colonies de granulocytes (G-CSF) m Les antimétabolies tels k decitabine ou l'ara-C permétient 
ou celui stimulant les colonies de granulocylés-macro- rarcinent d'obtenir des rémissions parfois complètes. 
phages (GM-CSF) peut être utilisé temporairement pour 

accroître la production de neutrophiles ct dé monocytes ; Les patients plus jeunes atteints d'anémie réfractaire avec 


l'érythropoiétine induit une augmentation de Fhémoglo- 
biné chez environ 5-15 % des patients alicints d'AR. 

La chimiothérapie avec de faibles doses d'ara-C, d'éto- 
poside, de thioguanine où de 6-mercaptopurine est utilisée 
pour maîtrisér une prolifération excessive des blastes chex 
des patients qui né peuvent pas subir une chimiothérapie à 
forte dose. 


excès de blastés (AREB) ét d'AREB en transformation 
(AREB) peuvent être traités conne les patients atteints de 
LMA, La combinaison fludarabine, ara-C, G-CSF + idarubi- 
cine (FLAG # Ida} est une modalité de chimiothérapie utile, 
Les rémissions complètes sont moins fréquentes que la 
IMA de nova La TCS (fratrie où donneur MLA identique 
non apparenté) peut guérir de jeunes patients, 
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La leucémie aiguë est une affection maligne où les blastes hématopotétiques forment 
> A0 des cellules de la moelle osseuse. Habüuellement, les cellules primitives 
s'accumulent dans le sang, infltrent les autres tissus el provoquent une insuffisance 


médullaire. 
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LEUCÉMIE AIGUË 





1] Classification 


Il existe deux groupes principaux de leucémie aiguë : 
ka leucémie lmphoblastique aiguë (LLA) et Ki leucémie 
myéloide (myéloblastique) aiguë (LMA). Lans de rares cas, il 
s'agit de formes non différenciées ou mixtes. La sous-classifi- 
cation des LLA et des LMA repose sur des critères morpho 
logiques, immunologiques, cytochimiques et cytogénétiques 
{Tableaux 221-223 3) 


_2] Étiologie et pathogénie 


Les cellules malignes présentent habituellement une 
translocation chromosomique où une autre mutation de l'ADN 
affectant ks oncogènes et les antioncogènes (voir Cha- 
pitre 19). Une LMA peut succéder 4 une affection myéloproli- 
férative ou myélodysplasique antéricure, Dans la LLA de la 
lignée B de l'enfance (fréquente), il est prouvé qu'un premier 
événement, une translocation chromosomique, peut s£ pro 
Quire #1 tero et que des événements ultéricurs € infection) 
précipitent Fappanition de la LLA. 


3] Incidence 


Au Royaume-Uni, environ IH] nouveaux cas (20-25 
millions d'habitants) de LMA et autant de LLA apparaissent 
chaque année. La LLA est l'affection maligne la plus fréquente 
dans l'enfance (incidence maximale à l'âge de 4 ans), mais elle 
survient aussi chez l'adulte. La LMA survient à tout âge, mais 
elle est plus rare que la LLA dans l'enfance et plus fréquente 
cher les pérsonnes pes. 


4| Caractéristiques cliniques 


M Antécédents récents (< 3 mois) de symptômes provoqués 
par unc insuffisance médullaire (par ex. anémie, formation 
anormale d'hémalomes, saignements anormaux où infec- 
tion). L£ syndrome de coagulation intravasculaire dissémi- 
née (CIVD) avec hémorragiés est particulièrement fréquent 
dans la LMA M3. 


TABLEAU 22 1 





L'augmentation du catabolisme cellulaire peut provoquer 
de la transpiration, de la fièvre ct un malaise général. 

Les adénopathies et une splénomégalie sont souvent fré- 
quentes, particulièrement dans la LLA. 

Infiltration des lissus, par ex. méninges, testicules (plus fré- 
quete dans l4 LLAÏ, pau, os, gencives avec hypertrophie 
(LMA M5 où M4) pouvant faire apparaître des symptômes 
où des signes cliniques. 


_5] Examens de laboratoire 


Anémie, thrombocytopénie et souvent neutropénie. 
Leucocylosc possible, provoquée par la présence de blas- 
tes dans lé sang. La leucopénie est moins fréquente. 

La moelle osseuse montre une infiltration par des blastes 
(> 40 % et souvent 80-00 % des cellules médullaires). 

La coagulation peut étre anormale et une CIVD peut surve- 
nir, particulièrement avec la LMA M, 

L'acide unique sérique, la lacticcxkéshydrogénase (LDH) 
peuvent Être augmenés. 

L'analyse morphologique (Fig 221-2212, Tableau 221) 
révèle généralement des granulés cyoplasmiques où dés 
bätonnets d'Auer (condensations de granulés} dans ki LMA. 
Les colorations cytochimiques sont utiles. Lés blastes de la 
LMA possèdent des granules positifs pour le noir Soudan, 
la myéloperoxydasc et la chloracétatt éstérase, tandis que 
les monoblastes sont positifs pour les cstérascs non spéci- 
fques et la butvrarc estérase. Les lymphoblases de la 
lignée B présentent des blocs de matériel positif pour la 
coloration par le FAS ( Perodic Acid-Schiff «} er, dans LLA 
de la lignée 1, pour la phosphatase acide. 

Les analyses du phénotype immunologique utilisent des 
anticorps pour identifier les antigènes cellulaires (beau- 
coup sont appclés clusters (groupes) de différenciation ou 
CD, voir Appendice 1} corrélés à la lignée et à la maturité 
(Tableau 222) D'autres antigénes, par ex, le TdT et 
l'immunoglobuline cytoplasmique peuvent être détectés 
AUSSI, 

L'analyse cytogénétique donne le diagnostic et des infor- 
mations sur le pronostic (Tableaux 22.3 ct 22.47. 


Classification franco-aménicanc-britannique (AB) des leucémies aigués. 






Myéloide 


Lymphoide 





MO Non différenciée par la ere ent immunitaire myéloide 


M Faible différentiation = 50 % de blastes 
M2 Différenciée, 30-905 de blastes 


MG Prommyélocytaire : granularité intense, une variante comporte des microgranules 


M4 Myélomonacytaire 
Ma Monocytaire avec différenciation 
MS Monocytaire sans différenciation 


M6 Différenciation érythroide, > 50 % de celluies mononucéaires sont érythraïdes 


M7 Mégacaryoblastique 


* Tous ks soustvypes possédent > 30% de bases dans la moelle osseuse. 


Li Petites cellules rapport noyau /cytoplasme élevé 
L2 Grandes cellules rapport noyau/cytoplasme bas 
Li Blastes vacuolaires basophiles 





| TABLEAU 22 2 





Phénotypes immunitaires des leucémies aiguës. 


Maladte 






Phénotype immunitaire 
CO3,0D15 
Cellules monocytaires : CD4, CD61 
LMA Mépacaryoblastes : DC41, CD61 
Érythroïde : glycoghorine, récepteur dé la 
transtérnine (CD71) 
LLA 
Précurseurs E précoces CD18TÜT 
{Pro El Cm10, COS, cyt CD22 ToT, CD 20 
LLA commune Cylg, CES, cyt CD2TOT, C0 30 
LLA Pré-B «Mig, CD19, CD20 
LLAB CD7 cyt CD3, TT 
LLAT 


CD%4 est on marqueur des cellules souches hématopoiétiques el 
peut être positif à la fois dans la LMA et Ka LEA 

LLA leucémie bymphoblastique aigue, LMA, lcucémic myéloele 
aigue, LLA-E, LLA à cellules KE, Clg, immuncglobulinc cytoplasmi- 
que, IeM, immunoglabuline de La surface membranaire, LLA-T, LLA à 
cellules T, TT désoxynucdéoudyl transférasc terminale. 


Modifications cytogénétiques dans la leucémie myéloide 


LOTS 





| É 


Risque favorable 


ME 68,21] 
M 015,17) 
M éosnophille : inversion 16 


Mauvais risque 






Monasomie 5, monosomie 7 
Caryotypes complewes 
Aromales 11Q23 


Risque standard 








Leucémie ymphablastique à cellules T{LLA-TI: frottis de moelle 
martrant un nombre élevé de amphoblastes avec répoort noyau” 
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LA d cellules E: moelle osseuse montront des blasres de grande 
toile avec vocales et cytopiosme bleu coroctéristiques. 





3r = _ + Eà - à " 
| me 





TRES LA coramune : spécimen cyrocentrifugé de liquide cérébro- 
sonol rontront des hmohoblostes 





6] Traitement 


La première phase du traitement (rémission-induction) 
utilise une chimiothérapie combinée à forte dosc destinée à 
réduire où à éradiquer les cellules leucémiques de & moelle et 
à rétablir l'hémalopoiëse normale, Le traitement qui suit est 
une chimiothérapie de postinduction. Celle-ci peut être intensive 
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Loucémie nyéloide aiqué : moelle osseuse — MO. TPE Lcucémie mélodie aigue : modlle ossouse — MS, Rermarquez 
lo cetluie avec bétannets d'Auer maltioies. 











CTP Leucémie myéloide aiguë : moelle osseuse — M1 (coloration Leucémie myéloide dique : moelle ossouse — M, Coloration 
où ro Soudan montrant des Grues none estérose combinée, montrant dés méfloblôsres fbeus) et des monoflostés 
(Érens) 








Leucémie myéloide ciqué: mode — M2 Remarquez les 
étonnets d'Auer dons le myélodoste. des MOTS MOCLONCIÉS. 


TER) Leucémie myélone Gique : mode cssouse— MS. Montront 
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ces érethroides anormales, des érthrablostes et des myélotlostes. 





TR FAEL Leucémie miétoide aiqué : modlle osseuse — M7. Mortront des 
mréobostés ét dés méqocorpalostes, ovec plaquettes bourgeonmônt 
depuis fe cytacésne, 


Facteurs de pronostic dans la leucémie hmphobdlastique 
aiquE, 


| TABLEAU 22.4 





| Bon Mauvais | 
| 
Sexe Féminin Masculin 
Âve 2-Gans Adulte 
Nombre de leucocytes Bas {< 10 x 1091 Élevé (> 50 x 10%/1 
Chromosomes Hyperdiploide 09 22), td 11) 
Maladie extramédullaire Absente Présente 
Vitesse de rémission 4 semaines 2 4 semabnés 
Clairance des Hastes du sang 
périphérique 1 semaine > 1 semaine 
Disparition de la maladie 
minimale résiduelle 
dans la moelle sseuse 1-3 mois > 3 mois 


(chimiothérapie d' intensification - ou de - consolidation -} ou 
moins intensive (chimiothérapie d'entretien). Chaque cure de 
traitement intensif requiert habituellement une hospitalisation 
ce 4-6 semaines. 


6.1 Leucémie myéloïde aiguë 


Les traitements d'induction de la rémmission comportent 
habituellement une anthracycline (par ex. daunorubiciné), 14 
cytosine-arabinoside €t l'étoposide ou la thioguanine, De 
l'acide transrétinoique CATRA) est administré concurremment 
dans la LMA M3 pour induire la différenciation, Plus de 80 % 
des patients de moins de 60 ans obliennent la émission, qui 
se définit corune un hémogramme complet normal ét un frot- 
is de molle osseuse comportant < 5 % de Dlastes après une 
cure et > 85 % avec 2 cures, La vitesse de l'obtention de la 
rémission cst moins rapide chez les patients âgés ct ceux qui 
ont été atteints précédemment de MS où de LMA secondaires 
à une autre maladie (par exemple affection myéloproliféra- 
tivé). Une ou deux cures supplémentaires sont adrninistrées 
comme traitement de post-induction, et d'autres agents utilisés 
incluent la mitoxantrome, la M-AMSA, l'idarubicine et l'ara-c à 
forte dose. 


6.2 Leucémie lymphoblastique aiguë 


Les traitements visant à obtenir une rémission compren- 
nent la vincristine, la prednisolone et l4 Lasparaginase sou- 
vent associées avec la daunorubucine, la cyclophosphamide. 
Le traitement post-rémission comporte deux où trois blocs 
d'- intensification - utilisant des médicaments supplémentaires, 
Les patients reçoivent ensuite une chimiothérapie d'entretien 
pendant 2 où 3% années supplémentaires avec administration 
quotidienne de mercaptopurine, hebdomadaire de métho- 
trexate et mensuelle de vincristinc et de prednisolone. 


Chez Fenfant comme chez l'adulte, le système nerveux central 
est souvent impliqué dans la LLA et la pratique normale cor 
siste à administrer des injections multiples dans le canal verté- 
bral et des cures de chimiothérapie avec méthotrexate 4 forte 
dose, où à recourir à la radiothérapie cranienne pour prévenir 
où traiter cette complication. 


6.3 Transplantation de cellules 
souches (voir Chapitre 34) 


La transplantation de cellulks souches (TCS) allogé- 
niques est habitucllerment recommandée pour les palients 
(< S0 ans) en première rémission de LMA et chez les adultes 
avec LLA (> 20 ans, < 50 ans) dont un membre de la fratrie est 
histocompatible. Les cas de LMA (Tableau 22,3) et de LLA 
(Tableau 22.4) de bon pronostic n€ subissent généralement 
pas d'ICS au cours de la première rémission. La transplantation 
autologue dé cellules souches sanguines périphériques (TCSF) 
a, selon certaines études, amélioré le taux de guérison en com- 
paraison avec la chimiothérapie seule dans la LMA et la LLA de 
l'adulte en prérmière rémission où en rémission suliséquente, 


Les complications de la chimiothérapie et les traitements de 
soutien sont envisagés au Chapitre 39 ; le traitement par des 
composés sanguins est abordé au Chapitre 37. 
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7|Pronostic 


71 Leucémie lymphoblastique aigué 
de l'enfant 


Au total, 70 % des enfants atteints de LLA guérissent, les 
meilleurs résultats étant obtenus chez les filles âgées de 3 
12 ans avec un faible nombre de leucocytes a présentation 
(< 10 x 107,1) et une analyse cytogénétique favorable (Tableau 
22.4). 


7.2 Leucémie myéloiïde aiguë 
et leucémie lymphoblastique 
aiguë de l'adulte 


Environ 40-40 % des patients sont guéris, Mais ceci varie 
largement en fonction de l'âge et des éléments du pronostic. 
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La leucémie tymphocytaire chronique (LLC) est une maladie clonale lymphoproliféra- 
tive des lymphocytes B dans laquelle les lymphocytes s'accumulent dans le sang, la 
moelle osseuse et souvent dans les nœuds lymphatiques et la rate (nombre absolu de 
lbmphocytes > 5.0 x 10/0. Cette maladie des patients âgés (pic d'âge 72 ans) est La 
leucémie la plus courante dans les pays occidentaux (plus de 70 nouveaux cas/million 
d'habitants/an au Royaume-Uni, rapport hommes/femmes 2:1). Bar contre, elle est rare 
CT ASIE. 
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1 | Étiologie 
et physiopathologie 


L'étiologie est inconnue. Les modilcations chromoso- 
miques les plus fréquentes sont là trisomie 14, une délétion 
13q et des célétions de 11q incluant le gène de Falaxie- 
télangiectasic. Des mutations de l'oncogène ou des délétions 
se produisent 1 peuvent protéger les cellules contre Ki mort 
cellulaire programmée (apontose]. 


2 Caractéristiques cliniques 
Les stades de la maladie dépendent des résultats clini- 
ques et biologiques (Fig. 24.1) 


m Lx nombreux cas (Slacdc A) sont asymptomatiques et sont 
diagnostiqués lors d'examens sanguins de routine. 


slade À 
Symptômes Pas d'anémie, pas de 
thrombocytopéne, 
< 3 régions 


lmphoides impliquées 
Traitement Aucun traitement 
Survie médiane (années) 14 


Lymphocytes du sang 
périphérique x 10/1 





LYMPHOCYTAÏRE CHERCGNIQUE 


m Les caractéristiques présentes incluent des adénopathies 
(habituellement symétriques, indolorcs et discrètes), des 
sueUurs noctumes, une perte de poids, des sympténmes 
d'insuffisance médullaire, 

M La rate est souvent modérément augmentée de volume. 

m Une hypogammaglobulinémie et une diminution de lit: 
rmunité cellulaire prédisposént aux infections bactériennes 
et virales. 


3! Examens de laboratoire 


m Augmentation des lymphocytes dans le sang périphérique 
(Fig. 23.2) habituellement 10-30 x 1/1 lors de la présenta- 
tion) qui sont des cellules B (CDI9,CD22 et aussi CDS 
positives CLS positives]. 

m ls possèdent une faible expression de l'IgM de surface qui 
est monoclonale (exprimant seulement les chaînes légères 
k ou les chaines légères A. 


GB C 
Pas d'anérmnie, pas de Anémie, hémoglotine 
thrombocytopénie, < 16 g'al, 
= 3 régions thrombocytopénie 
kmphoïdes impliquées (plaquettes < 100 x 101) 
Chiorambuil Fludarabiné, CMol 


F 2,9 





j L 10 11 


Temps (années) 





CTFEAR rotor cinique de lo feucémie pmphoctoire chronique (LLC Le système de stocfication de inét évite lougmentation de volume : des roetats 


bnphotiques, Laotéraux où biotéraux, ou niveau de lo tre où du cou. des régions ouiffoire etinquinole, de 49 rare ef du foie. LES patients qu Stone À son 
hobituolementasymptomatiques ét ne nécessitent ou droterent Le nombre de leucocplés périphériques peut augmenter progressiéement, Au Stoce E, les 
patients nécessitent souvent un troiterment josr ccomple charcmbuoi por lo voie orolel, Les Dotiénes Gui Stode C'réagiont SOUVENE à LT roitement us intensif 


fudarchine, chimiothérapie combinée 


ÉVOLUTION ET PROGRESSION 
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TPE FS Leucémie pmehocpionechranique : Frottis de song pérEMienoque 
montrant un grand nombre de cellules rphoñdes mûres et quelques ceflutes 
r dtmées ». 


m Les immunoglobulines sériques sont dirninuées. 
M Loc anémic ct une thrombocytopénie peuvent survenir à 
cause d'une infiltration médullaire où d'autoanticcrps. 


4 Evolution et progression 


Les patients peuvent se présenter à un Stade précoce ct 
rcsler par conséquent dans un état stationnaire, PIOBTESSCT OÙ 
se présenter avec une maladie au stade ultime, Certains 
patients ne nécessitent aucun traitement péndant 104 ans ou 
plus tandis que, chez d'autres. la maladie évolue de manière 
agressive, La transformation immunoblastique (syndrome ce: 
Richter) peut être un événement terminal, 


5] Traitement 

nm Obscrvation uniquement pour les patients au stade À 
asymptomatique et dont le emps de doublement tmphe- 
cyaire est SUPÉTIEUT à UT AL 

B Chlorambucil par a voie orale pour réduire le nombre de 
lymphocytes et réduire la taille des nœuds lymphatiques €t 
de la rate. 

M Conicostéroides pour l'insuffisance médullaire due à une 
inflation et pour l'anémie hémolgtique autoaimmune ou 
la thremmbocytopérie, 

M La fludarabine, un analogue de la purine, est précieuse, 
scule où en 458500140100 





STAELEN 6 Leucémie protemphoctotre : fronts sonçquin. (Bi Leucénme G 
ticholeucocytes : frottés SLA 


= Chimiothérapie combinée, par exemple CHOP (voir Cha- 
pitre: 26}. 

M Touitement de Soutien (Chapitre 381 

m La splénecomie ou l'irradiation de la rate est utile si la rate 
est augmentée de volume et provoque des symptômes 
résultant d'un hypersplénisme. 


6! Variantes de la leucémie 
lymphocytaire chronique 


Leucémie prolymphocytaire (LPL, Fig. 23.44): res- 
semble à la LLC, mais survient habituellement chez des 
patients plus âgés (70 ans), Le nombre de lcucorytes est élevé 
et répond mal au traitement 
Leucémie à tricholeucocytes (LTC, Fig. 23.3b) : rare, Kap- 
port hinmes/femmes 41, pic d'âge 55 ans) Elle se présente 
avec une splénomégalie importante cL'une pancytopénie. Des 
cellules chevelucs-tricholeucocytes - sont présentes dans la 
moelle osseuse ct le sang. Les infections sont fréquentes. Il 
s'agit de cellules B colorées par a phosphatase acide résistante 
à l'acide tartrique. Les traitements cficaces incluent I 2-chle- 
roésoxyadénosine (2-CDA) la désoxycoformicine, linterté- 
rot et exceptionnellement la splénectomte. 

Les variantes à cellules T de la LLC, de la LPL et de 4 LTC 
sont beaucoup plus rares que le type à cellules B et sont plus 
ABTOSSIVES, 
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Le myélome multiple (MM) est une affection maligne des plasmocytes caractérisée par 

1. une paraprotéine monoclenale présente dans le sérum et/ou l'urine ; 

2. des modifications csseuses provoquant de 1 douleur et des caractéristiques patho- 
logiques et 

4. des plasmocytes en nombre excessif dans la moelle osscuse. 
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1] incidence 


Environ 50 cas/million, 15 % des affccions lymphoides 
malignes, 2% de toutes les affections malignes, deux fois plus 
fréquent dans EH race noire que dans la race blanche ; fégère- 
ment plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, ägc 
Moyen au mennéent du diagnostic 71 ans. 


2] Étiologie et pathogénie 


L'étiologie est inconnuc. La cellule originale est proba- 
blerment une cellule lmphoïde B postgenninale. Toutes les 
cellules sécrétent 1 méme immunoglobuline (g} où un com 
posant d'y, par exemple une partie de la chaïne lourde atta- 
chéc à une chaîne légère ou une chaîne légère (k où À seule. 
I est rare (€ 1 %) que les ccllules soient non sécrétantes. 
Lintorlcukine-6 (L-6) produite par les cellules myélomalcuses 
elles-mêmes où des cellules accessoires favorise La croissance 
des plasmocytes, Le facteur de nécrose timerale (TNF) et FIL-1 
interviennent dans li msorption ceseuse. Des mutations de 
l'ncegène (par exemple ras p54, mc et des translocations 
vets Léq se produisent, la délétion du 13q est un facteur de 
Mauvais Pros, 


3] Caractéristiques cliniques 


M Implication du squelette — douleur cescuse, en particulier 
lrmbalgies, où fractures pathologiques. 

m Infliradon médullaire — signes d'insuMsarce médullaire. 

M Infection — abecnce d'immunoglobulines normales (paré- 
sie immunitaire) ét neEUtTTOpÉNIE. 

= Une insuffisance rénale survient jusqu'à dans un ticre des 
cas el est provoquée par l'hypercalcémie, l'infection, le 
dépôt de chaînes légères de paraptotéines, d'acide urique 
ou d'armyloide. 

M Lamyloidose peut provoquer une macroglossie, une hépa- 
tosplénomégalie, une inauflisance cardiaque où rénale, un 
syndrome du canal carpien ct one neuropathie attonomie 


_4| Examens de laboratoire 


M Anémie fréquente, souvent neutropéni: ci Hrembhocpiopé- 
nie, Visa de sédimentation érythrocytaire CVS} souvent 7 
160 mm/h. 

m Le frolis sanguin montre des rouleaux avec coloration de 
fonc Hleuâtre provoquée par l'augmentation des protéines. 
Un tableau érthroblastique peut être présent. 

Œ la mocle osseuse montre > 10% de plasmacyles, souvent 
avec fotmes mulinudéées et d'autres formes anormales 
(Fig. 24.0). 

Œ Une paraprotcine sérique et'ou une pruéinc de Bence- 
Jones (chaînes légères) urinaire avec suppression des 
immunoglobolines sériques sont habituellement ohacrvécs 
(Fig. 24.2). 

M La paraprotéine cs une IgG dans 70% des cas, une IgA 
dans 20%, une leM peu fréquemment, une ID dans 1% 
des cas et une ÎIgE est exceptionnelle, 


m La microglobuline f, (BMD est souvent augmentée et les 
taux élevés sont en corrélation avec un pronostic défavo- 
rable. 

æ Les phosphatascs alcalines sériques sont habituellement 
normales, 

M La Rx, le CT-scan ou l'IRM montrent des lésions lytiques 
typiques dans le crâne et le squelette axial et/ou de Fosté- 
foporose, souvent accompagnées de fractures patholo- 
piques (Fig. 44.3). Certains patients présentent des dépôts 
locaux de plasmocytes, habituellement dans le squelette 
axial (plasmocyiome mulüple ou solitaire). 

m Les données du pronostic imducnt le taux dhémoglobine, 
le taux sérique de f,M, la créatininc sérique et l'extension 
de la maladie squelettique, a présence de délétion 134. 


5! Traitement 


M Les patients asymptomatiques en état stable avec des 
numérations sanguines normales et une fonction rénale 
ncrmak:, indemnes d'atteinte squeletiique et présentant des 
aux faibles de paraprotéine nécessitent une observation 
plutôt Qu'un traitement. 

= Chimicthérapie : induction effectuée généralement avec le 
melphalan et la précdnisclone où une chimicthérapie com- 
hinée, par exemple adriamycine, BCNU, cyclophospha- 
mide et meélphalin CABCM} administrés par intermiience 
loutes les 46 semaines. 

M La mauorité des patients atlcindront un état stable (plueau) 
(bien-être clinique avec numérations sanguines proches de 
la normale, < 5 % de plasmocytes dans la moclle osseuse, 
taux de paraprotéine stable) après 4-6 cycles de traitement. 
Cette phase se maintient pendant 1 4 3 ans. L'interféron- 
peut prolonger cette phase en plateau. 

M Un traitement intensif, par exemple des perfusions lentes 
de: vincristine, adriamycinc ct dexaréthasone (VADT peut 
aboutir à une disparition totale de la paraprotéine et & une 





Moelle osseuse dans le myélome multile montrant une 
méltration por des Heroes. 


TROUBLES APPFARENTÉS 


H OK L 





buminé y © 
Étectrophorèse des protéines 
Nom So œyL Normal (g/L)} 
Albumine 27,8 24,8 3547 
Gammaglobuliné 2,1 1,9 25-43 
Faraprotéine 47,6 43,4 
b 


Métome rmudtipie : électrophorèse des protèires, fat Lo bone 
22 romtre un exgren honmol Le éent 23 une poraprofÈine. LE Doi 
dedroite montre que cette coroprotéine réagit avec Mo (CO) eties antisérurns 
ALI et apportent donc ou type 96 À. tb) Dornées de ii Bond 23 présentées 
SOUS forithe NUMRÉTIOLE El QNOACÉTIQUE. 


normalisation de la morphologie sanguine et médullaire 
(rérnission complète), 

m Les patients les plus jeunes (< 60 ans) bénéficient à partir 
de l'induction de cures de VAD suivies par une chimicithé- 
rapie à fonc dose, par exemple avec le melphalan à forte 
desc, suivie par une transplantation autologue de cellules 
souches sanguines périphériques (TCSPI. 


M Ia plupart des patients rechutent et la survic médiane 
atteint 46 ans après le diagnostic, Les cas de rechute peu- 
vent être trailés à nouveau avec le traitement initial ou avec 
d'autres combinaisons. La thalidemnicde est un traticment 
eMcace des rechules. 
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Myélome muitigle: radiographie du crée montrent de 
ruines lésions osé tiques. 


m La raicthérapic est utile pour soulager 1 douleur provo- 
quéc par une localisation osseuse ce E malacie, la radic- 
thérapie d'un hémicorps peut aider à maitriser une affection 
systémique. 

M la transplantation allogénique de celluks souches peut 
guérir si elle est appliquée à des patients sélecticnnés au 
début de Févolution de la maladie. 


m Le traitement de soutien comporte l'hydratation pour pré- 
venir'iraiter une insuffisance rénale, l'allopurinol pour pré- 
venir une hyperuricémie, Fhydratation, les corticoides ct 
lex biphosphonates en cas d'hypercalcémie, des antilioti- 
ques et dés composants sanguins, Les biphosphonates (par 
exemple clxlremate sadique, pamidronate) s'avèrent utiles 
en réduisant les complications osseuses ct peuvent amélio- 
rer la survie. La chirurgie peut être nécessaire pour les 
complications (par exemple fracture pathologique, com- 
pression de la moelle épinière}. l'échange de plasma est 
utile en réduisant rapidement Le taux de paraprotéine. 


_6| Troubles apparentés 


Gammapathie monoclonale bénigne (également appelée 
gammapathie monoclonale de signification indéterminée) - 
c'est unc maladie quiescente, plus fréquente que k: myélome 
et qui sc caractérise par un taux sérique bas (20 g/l et sta- 
tionnaire de paraprotéine, absence d'anomalies osseuses et 
moins de 10% de plasmocytes dans li moclle. Elle peut évo- 
luër vers un myélome où un lymphome chez environ 10-40 06 
des patients. 


Amyloïdose primitive : clle montre aussi moins de 10% de 
plasmocytes dans la moelle et aucune lésion osseuse, li pro 
téine de Bence-Jones ct un faible taux de parapratéine peu 
vent apparaître (voir p. 169) Le traitement du myélome peul 
bénéficier au patient, 
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Plasmacytome solitaire : il peut apparaître dans l'es où dans 
les tissus mous ; un faible taux sérique de paraprotéine peut 
apparaître ct certains cas évoluent vers le myélonre. 


Macroglobulinémie de Waldenstrüm : il s'agit d'un trouble 
mphoprolifératif dont l'âge médian du diagnostic est 72 ans 
el qui vsl associé à une paraprotéinc IgM. L'hyperviscosité est 
plus courante et peut provoquer un trouble visuel, des moditi- 


cations du systéme nerveux central (confusion, altération de 
l'état de conscience) et des céphalées. Des cellules semblables 
aux plasmocyies et aux lymphocyles sont présentes dans la 
molle et souvent dans la rate et les noœcuds mphatiques. 
Leucémie à plasmocytes : c'est une affection agressive dans 
quelle des plasmocytes circulent en grand nombre. Le pro 
nostic est MAUVAIS, 
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lymphome de Hodgkin 
(maladie de Hodgkin) 
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Le lymphome est une prolifération néoplasique de cellules lmphoïdes originaires des 
nocuds tmphatiques et des autres tissus bmphoïdes. Il s'agit d'un groupe hétérogène 
de maladies, divisé en lymphome de Hedgkin (LD et ymphomes non hodgkiniens 
(LNH). Environ 200 cas nouveaux par million d'habitants sont diagnostiqués chaque 
année, avec un rapport LNH/LH d'environ TL; son incidence augmente. 
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_1| Étiologie et épidémiologie 


La prévalence du bymphone de Hodgkin es plus 
importante chez homme que chez la femme Crappon HYF 15- 
20: 1): son incidence allcint son maximum entre 15 € 
À0 ans. Sa cause reste inconnue, mais une infection par le virus 
d'Epstein-Barr (EBV) peut en être un cofacteur. 


_2| classification histologique 


Celle-ci est bien définie et est significative pour le pro- 
nostic (voir p. 123) Les cellules de Recd-Sternherg (HS) sont 
caractéristiques du LH (Fig, 25.1) mais la nature exacte de leur 
cellule d'origine est inconnue, Les cellules RS sont habituelle- 
ment dominéces quantitativement par des infltrats réactionnels 
non malins d'éosinophiles, de plismocyies, de lymphocytes el 
dhistiocytes. Le LIT dérive des cellules 5. 


3 Caractéristiques cliniques 


M Lis adénoparhics augmentée de volume ct indolores 
(habituellement cervicales? sont caractéristiques. Les ncœrcls 
sont souvent de taille fluctuante et Fabscrption d'alcool 
Peut déclencher la douleur 

m Une hépalomégalie et une splénomégalie peuvent äppa- 
rañtre, 

m Lies symplômes généraux (févre, amalyrissement, prurit Cl 
sudations noctumes abondantes} surviennent dans 25 % des 
CA. 

M La maladie n'est pas habituellement cxtranodal, mais les 
poumons, ke: SNC, la peau, le squelette et la moelle osseuse 
peuvent étre ailcints. 

M Infections provoquées par un déficit d'inmunité cellulaire 
hurnorale (Fig, 25,3) 


4 Examens de laboratoire 


M Anémie normochromme, normocytaire). 

M leucocyiose (parfois écsinophilie}. 

M Viesse de sédimentation értinocylaire (8) augmentée, 
lacticodéshycdrogénase (LDH) — utile cime indicateur du 
pronostic 1 pour le moniturage du traitémenr — et anc- 
malics des tests fonctionnels hépaliques, Taux d'alburame 
parfois has. 


_5|{Stadification 


La stadification influcnoe à la fois le traitement «t le 
pronostic. La stadification clinique effectuée à l'aide d'un cxa- 
men physique soigneux est suivie par des scanners et des IRM 
cervicaux, thoraciques, abdominaux et pelviens (Fig. 25.4} 
L'aspiration de la modlle osseuse et la trépanc-poncion sont 
nécessaires pour définir Le stade (Fig. 18.19, Le système de sta- 
dification le plus souvent utilisé est la classification d'Ann 
Arbor (Fig. 25.41). 
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6! Traitement 


vanc en fonction du stade de la maladie. 

M La radiothérapie seule peut &re utilisée pour des patients 
ae trouvant au stade clinique ou anatennopathologique TA 
eu HA de la maladie avec hisologie favorable, Cepenekint, 
mème dans ces situations, l'association chimic-radiothéra- 
pie est préférée. 

M Les sades avancés (LB, UE et M) de la maladie de Hodgkin 
doivent Être traités par une chimiothérapie combinée 
(CTC) utilisant un des régimes standards (c'est-à-dire six 
cycles d'adriamycine, bléomycine, vmblastine et dacarba- 
zine, ABVDI. 

M En cas de localisation médiastinale volumineust de Ha 
maladie, particulièrement fréquente chez des jeunes fem 
mes atteintes de: LIT sclérosante nodulaire, on peut admi- 
nistrer une chimiothérapie suivie par une radiothérapie 
profonee. 


Pour les complications du traitement, voir le chapitre 49. 





#" 








TIRE Lrroghome de Hodgkin: biopsie ganglionnaire montrant une 
cellule de Read-Sarnberg fcelute muffins téées 





EPA Lrophone de Hodgkin : infection par herpés züster, 


RÉCIDIVE 
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7 Récidive 


Les patients présentant une rechute aprés EXP scule 
répondent généralement trés bien à la CTC (at de 
rémission complète (RC) Les patients traités initalement par 
chimithérapie qui rechutent après ure période de rémission 
de plus d'un an sont susceptibles d'obtenir une nouvelle RC et 
plus de 50% d'entre eux peuvent être complètement guéris 
par la CTC. Cependant, les patients qui récidivent dans l'année 
qui suit Le traitement initial ou qui m'ebtiennent pas de 
rémission complète bénéficient d'un moins bon pronostic et il 
faut envisager un traitement à forte dose avec transplantation 
médullaire de secours (voir Chapitre 38). 





Stade | Stade | 


FRONT 


8 Pronostic 


Le stade du LH a ure importance capitale. Alors que 
> 60 dt des stades 1 et I sont guérissables, ce taux tombé pre- 
gressivement à 50 % chez les patients au stacle IV. Les patients 
âgés s'en sortent encore moins bien, de même que ceux qui 
présentent, sur le plan histologique, une déplétion fraphe- 
cytaire, 





Lymphome de Hodgtin 
fol racogranhie du conan Cf OI CT SON 
montrant des adénopothies Aflares. 


CONTEST 





Stade IV 


| Stade Ill 


EPS Lmiohiome de Hadgkin : caractéristiques cliniques et stodificonieon. Sade 1: implicotion d'une Seuie rÉGOn ou stnature de nœuds mphatiques : ES; 
stode = implication de deux régions mphatiques ou plis du même côté du diaphragme ; stade Hi: implicstion de régians mphatiques au de structurés situées 
des deux côtés du diaphragme : stade 1: implication d'autres organes, c'est-6-dire fonte, moelle osseuse, À : pos de symptômes ; F2 fièvre, AOL TEURES Perte 
de poids > 10 % au cours des 6 mois précédents ; X : maladie massive, élargissement du médiasin >1/3 ; E : maladie extralympholde de praximité (c'est-6-dlire 


POHTRMIS, Dei} 
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Les lymghomes non hodgkiniens (LNH} forment un groupe hétérogène de maladies 
englobant une série de présentations cliniques, d'aspects histologiques et de catégories 
de pronostic. 
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1 | Étiologie et épidémiologie 
Les lymphomes non hodgkiniens surviennent 4 tout 
âge, les tumeurs indolentes étant les plus fréquentes chez les 
personnes âgées. Une expansion clonale à lieu à partir d'une 
cellule normale qui reste bloquée à un niveau pañiculier de sa 
différenciation, La majonité des LIIN sont des affections des 
cellules B Les facteurs environnementaux incluent unc 
réponse anormale à une infection virale, c'estä-dire le virus 
d'Epstein-Barr (EBVI dans le lymphome de Burkitt (BE et le 
virus de la leucémie à cellules T CITIV-1} dans le Imphome 
leucémie à cellules T de Fadulte (LTA} où à une infection bac- 
térienne (c'est-à-dire infection chnmique par Leficobacter 
pvlori dans le lymphome gastrique) où à un rayonnement où à 
certains médicaments (c'esl-ä-dire phénytoine). Les maladies 
auto-immunes (c'est-ä-dire syndrome de Sjégren, arthrite rue 
matoicde) linmunesuppression (c'est-à-dire SIDA, aprés une 
transplantation) ainsi que des toxiques de l'environnement 
prédisposcnt également au LHK. Les translocations chromesc- 
miques du LNH impliquant des oncogènes ct des gènes des 
imumunoglobulines incluent notamment lé: 183 (lymphome 
folliculaire, oncogènes BCL-2) 8 : 14) (LB, oncogène MYC), 
11:14) lymphome du manteau oncogéne BCL-1), cie. 


2! Classification histologique 


Au onoins six classifications différentes du LNH ont 
existé, mais celui-ci est cassihé à présent en entités morbides 
en se basant sur les critères cliniques, biologiques et histologi- 
ques du système REAL (voir p. 721 Des études du LHN utili- 
sant des marqueurs de membranes et des études moléculaires 
démontrent que a majorité des cas © 80 %} dérivent des ccl- 
lules B issus des centres des folhicules où d'autres zoncs du 
nccud lymphatique), et le reste dérive des cellules Ton n'est 
pas chassiié. Le LNH indolent peut évoluer vers une forme 
agressive (Fig. 26.1-26.4). 





LH dindodent) : biopsie gongonnere montrant une SÉLUCEUTE 
folicukaire {nodulairel. 
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_À] Caractéristiques cliniques 


3.1 Généralités 


m Similaires à celles du trmphome de Hodgkin (LH), y com- 
pris adénopathies indolores, augmentation du volume du 
foie et de la rate. symptômes généraux. 

M La maladie est plus souvent extranocdal dans le LNIT que 
dans le LIL Par conséquent, les lymphomes du système 
gastro-intestinal, ORL, du système nerveux central, de la 
peau, des organes endocriniens (y compris les testicules), 
du poumon et de lil présentent des caractéristiques pro 
pres aux lurneurs affectant ces organes, 


3.2 Caractéristiques cliniques 

des sous-types de lymphome 

non hodgkinien 

Le lymphome oon hodglinien cat cliniquement héte- 
rogène, mais divers tableaux diniques émergent. 

M Le lymphome le plus fréquent (près de 40 % des LNH} est 
le lymphome diffus à grande cdllules B Le lymphome 
agressif répond très bien à li chimiothérapie (voir 6.11 et 
un majorité vont guérir. 

M Les LNH indolent à cellules B du meud lymphatique sont 
constitués de types différents : le bmphome folliculaire (20 
à 300% des LNI) UCI: 18), hyperexpression de BCL-2) sou- 
vont dissérniné peut justifier uniquement une observation si 
Hi présentation clinique le permet. Le lymphome lrophe- 
cytique est proche de la LLC et le lymphome mphoplas- 
mocytaire de la maladie de Waldenstrm. Ces lymphomes 
indolents ont une évolution prolongée mais sont incurables 
par chimiothérapie conventionnelle 

M Les LNH à cellules du manteau {11:14} BCI-L) ont un maäau- 
vais pronoslic malgré une présentation initiale indobente. 





TRS Loose étuis) : Biopsie d'un MO MRONÉONE LAN 
rempecement diffus hu noeud Dôr de grandes cellules tie destruction de 
lorchatecture ganglionnaire norme. 
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ECS LE iov-crode dndolenti : amunocolorciion FhonLont 
présence de protéine bci-2 brunci empéchont l'apontose 





nm Le LNH de la zone marginale du niveau de la rate sc carac- 
térise par une splénomégalie ét peut souvent étre traité par 
splénectomie seule. 

nm Le LNH de la zone marginale, extranodale se développe à 
partir du tissu lpmphoïide associé aux muqueuses (MALT). 
Le LNH de l'estomac (MALT} régresse après éradication de 
l'Hélicobacter pylori 

m Les LNH de phénotype T regroupent des formes indolentes 
telle Le mycosis fongoide, ou agressives tels Le lymphome 
anaplasique (de bon pronensic) où le lymphome T 
périphérique (de mauvais pronostic}, 

M Les LNH très agressifs concernent bes lymphomes de Bur- 
kitt (ormes africaine et euro-américaine) Les lymghornes 
lmphoblastiques (souvent T}'et le lyriphome T associé à 
ITTLV-1 (Japon, Caraïbes) et les lymphomes B secondaires 
à limmunosuporession (SIDA ou wansplantés) dont les 
localisations cérébrales sont fréquentes. 


4 Examens de laboratoire 


Outre Les changements observés dans le LE, le LNH 
peut ÉTOVCQJUET 5 
H une pancytopénic provoquée par une atteinte de la moelle 
osseuse entraînant une insuffisance médullaire : 
m une lymphocytose dans le sang périphérique provoquée 
par li présence de cellules de lfmphome dans le sang ; et 
M paraprotéine et hypogammaglobulinémie. 


_5|Stadification 


Elle revêt moins d'importance que dans le LIL Plus de 
50 % des patients allcints de LNH indolent sont au stade IV de 
la maladie, tandis que le LHN agressif est souvent à un stade 
précoce, 


Lib hioh-grode : imméenocoloration montrant une coloration 
posithe de kié7 indiquant ur toux de prolifération ÉALE, 


6| Traitement 


I vane principalement en fonction de l'histologie. Para- 
doxalement, les tumeurs agressives répondent de manière plus 
spectaculaire au traitement et leurs chances dé guérison 
dépassent celles des tumeurs indolentes. Cependant, elles sont 
également plus agressives en l'absence de traitement, elles 
présentent des rechutes fréquentes et sont associées à une 
mortalité plus élevée à cour et à moyen terme, 


6.1 Forme agressive 


Le LEN localisé agressif (stade 1 où Il) est traité par 
radiothérapie précédée d'une chimiothérapie (CTO) (par ex. 
trois cycles de CHOF : un cycle de 21 jours de cyclophospha- 
ide, acriamycine, vincristinc ct prednisolone). Le LNH agres- 
sif au stade avancé est traité par CTC associé aux Anticorps 
monoclonaux fantiCD20 pour les lymphomes FE Les patients 
aucints de lymphome lymphoblastique sont le mieux traités 
par les régimes de CTC très agressifs utilisés pour la leucémie 
bmphoblastique aiguë ; ces patients sont des Candidats à la 
greffe allogénique de cellules souches (voir Chapitre 38) 


6.2 Forme indolente 


Les patents asyrmptomatiques peuvent étre étroitement 
surveillés sans traitement pendant des mois ou même des 
annécs. Quand un traitement est nécessaire, les choix possi- 
bles comportent une radiothérapie pour les stades localisés, 
une chimiothérapie avec un scul agent (par ex. chlorambucil 
oral} et la CTC. Le taux de récidives est élevé. Des cssais de 
chimiothérapie agressive suivie par une transplantation de cel- 
lules souches sont actuellement en cours chez de jeunes 
patients. Les lymphomes indalents B bénéficient du traiternent 
par anti-CD20. 
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6.3 Récidive 

Flus de 56% des patients atcints de LNH récidiveront 
aprés le traitement iutial. Le LNH indolent réagira habituelle- 
ment à un agent unique, à une CTC ou à la radiothérapie. Le 
pronostic du LNIT agressif en récidive est mauvais, mais il peut 
réagir à des régimes de CT de seconde ligne suivis d'une greffe 
autologue ou allogénique de cellules souches. 


6.4 Traitements nouveaux 


L'utilisation d'anticorps monoclonaux, de l'intedeukine- 
2, de linterféron, de nouveaux agents de chimiothérapie (par 
ex. fludarabine, 2-chlorodésoxyadénosine (4-CDA) dans les 
lmghomes indolents) et l'utilisation de nucléotides antisens 
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pour l'oncogène BLC-Z sont actuellement à l'étude, L'efficacité 
des anti-CD20 (Rituximab) est démontrée dans les lympghomes 
incdolents et les lyrmiphomes à grandes cellules B (en associa- 
tion avec la chimiothérapie) 


7] Pronostic 


Le pronostic du LNH dépend largement de l'histologie. 
La présence de lésions massives, de sites multiples d'atteinte 
extranodale, l'âge, l'état de performance et les paramètres de 
laboratoire tels que le taux de LDH et de f, microglobuline 
influencent tous le pronostic. Les cffeis secondaires à long 
terme du traitement sont traités au Chapitre 49, 





La classification REAL 


Indolentichronique (survie Sans traitement mésurée en années) 


Lymphomeñleucémie indolent{e) disséminé(e) 


LLC/LLP/LLE à cellules E LLC/LLP à cellules T 
Lymphome lymphoplasmocytaire | Leucémie à grands lymphocytes 
Leucémie à tricholeucocytes | granulés (LGL) 
| PlasmocyiomeWyélome 
| Lymphome de k& zone 
splénique marginale/LSLV 




















| Lymphomes extra ganglionnaires indolents | 


Extranodal de la zone marginale MALT Mycosis fongoide 
Lymphome 


| Lymphomé ganglionnaire indolent 








Lumphomeé dé là zone centrale 
(ymphome folliculaire) (degrés 1.2,3) 
Lyrmphome du manteau : 


Agressif (Survie Sans traitement mesurée en mois) 
Lymphore à grandes cellules anaplasiques | 


Lyrmphomes à cellules T périphériques | 
(soUus-types) 









Lymphome diffus à grandes cellules E | 







Très agressif (survie sans traitement mesurée en semaines) | 


| Leucémie/tymphomes Leucemies/lymphomes 
à précurseurs B | lmphoblastiques à précurseurs T 
Lymphome de Burkitt | Lymphome/leucémie de l'adulte 

à cellules T (MTLV-) 







| Lymphome de Hodgkin 


Prédominance lymphocytairé, LH classique 
nodulaire + diffus Sclérose nodulaire 
Cellularité mixte 
Déplétion lymphocytaire 
LH classique niche en mphocytes 


| Lymphome diffus à grandes cellules de type Hodgkin/apparenté 





* Lymphome à petits pmphocytes 


Lo dassicotion REAL (Reset Etropeon Americon Lynghomol, LLC, lescérie fmhocioire chronique : MH Hodohin : LFL, teuicémie 
polymphoctone ; LS, mohome & petits kmohocytes ; LL ermphonme snénique cvec lmphocytes tileuk, 
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Affections 
myéloprolifératives 





Sommaire 
Polycythémie 126 
Polycythémie vraie 726 


—— 


Thrombocythémie essentielle 727 


Myélofibrose avec splénomégalie myéloïde 729 


Les affocüons myéloprolifératives sont des maladies chroniques provoquées par la pro- 
lifération clonale de cellules souches de la moelle osseuse entrainant une production 
excessive d'une où de plusieurs lignée(s) hématopoiétiques (Fig. 27.1} Les syndromes 
cliniques incluent la polycythémie vraie Cérythrocytes}, la thrombocythérnie essentielle 
(plaquettes), la leucémie myéloïde chronique fleucocytes) ct la myélofibrose dans 
laquelle existe une fbrosc réactionnelle dans la moelle et une hématopoièse extra 
médullaire dans le foic c1 dans la rate. Des formes intermédiaires peuvent apparaître el 
ces maladies peuvent toutes sc transformer en leucémie myéloide aiguë, L'incidence 
globale de toutes ces affections atteint 100-150 cas/an/million d'habitants en Europe. 
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1l Polycythémie 


La polyeythémic (érythrocytose} se définit comme une 
concentration en hémogloline augmentée au-dessus de la nor- 
male (Tableau 27.41). Il y a polyeythémie quand la masse 
érthrocytaire totale CRCMI, mesurée par dilution d'érythrecy- 
tes marqués par un isotope, augmente au-dessus de la valeur 
normale. 14 polycythémie isolée (pseudo-polyglobulie ou 
polvglobulie de stress) est une élévation de la concentration 
en hémaglabiné provoquée par une réduction du volume 
plasmatique, mesurée par dilution d'albumine marquée avec 
UN ISCHOIPE. 


_2| Polycythémie vraie 
21 Étiologie et physiopathologie 


La polyeythémit vraie est une affection nécplasique 
primitive dans laquelle Férythropoièse s'élève dans la moelle 
osseuse ct s'accompagne habituellement d'une augmentation 
de la thromhopotèsc er de la granulopotèse, Le taux sérique de 
l'érythropoétinc (EPO) est bas. 


2.2 Caractéristiques cliniques 


m !2 polycythémie vraie est aussi fréquente chez l'homme 
que chez la femme, elle apparaît habituellement après l'âge 
de 55 ans. 

M L'augmentation de la masse érthrocytaire donne au 
patient un teint érythrosique (Mig. 47,2) et provoque une 


ARE Affections MHÉODrONTÉoNvEs, 


Cellule souche 
hématopoiétique 


CFU-GEMM 


Granukcytes 


LMC 





AFFECTIONS MYÉLOPFROLIFÉRATIVES 


TagLeAu 27.1 


Causes de polycythére, 





Polycythémie vrale 


rai 


Polycythémie vraie 
CONTE 
Augmentation appropriée de l'érythrapotétine 
Haute altitude 
Cardiopathie congénitale cyanatique 
Pneumopathie chronique 
Variante de l'hémoglabène avec affinité pour l'oxygéné accrue 
Aucomentation inappropriée de Férythropotétine 
Néphropathie : myperméphrome, kyste rénal, hydronéphrose 
Momie utérin 
Autres tumeurs, par ex. carcinome hépatocellulaire, carcinome bronchique 






Polycythémie relative lisolée) 


Déplétion du volume plasmatique 
Stress fo pseudo-polycythémie ») 
Déshydratation 

Traitement diurétique 


infection conjonctivale : l'hyperviscosité peut provoquer 
des céphalées et des troubles visuels. 

m Thrernboses (par ex. thrombose veineuse profonde (TVP), 
syndrome de Budd-Chian, accident vasculaire cérébral} 
sont également provoquées par l'hyperviscosité et Taug- 
mentation du nombre de plaquettes. 







Voies de 
différenciation 
" alternatives 





THROMBOCYTHÉMIE ESSENTIELLE 





Polcythémie vraie patient pléchorique. 


m Les hémorragies, surtout gastro-intestinales, peuvent 8€ 
produire. 

m Une sécrétion excessive d'histamine par les basophiles 
peut provoquer une augmentation de la sécrénion acide de 
l'estomac ct on observe souvent un ulcère perique. 

8 Un prurit, habituellement après un bain très chaud, et la 
goutte provoquée par une augmentation de la production 
d'acide urique surviennent fréqueminent aussi. 

= On trouve une splénomégalie chez 75 % de parents et ceci 
distingue la polycythémie vraie des autres causes de poly- 
cythémic (Fig, 27,3). 


2.3 Signes biologiques 


Æ Augmentation de l'hématocrite, du taux d'hémoglobine, du 
nombre d'érythrocytes et de la masse érthrocytaire (RCMI. 

M Soixantc-quinze pour cent de tous Les patients présentent 
un augmentation des leucocytes (leucocyiose à neutrophi- 
les) ct'ou des plaquettes, 

m Le score des phosphatases alcalines des neutrophiles, la 
B., sérique, la capacité de liaison de la B;, sérique et le 
taux sérique d'acide urique sont habituellement aug- 
MENÉS. 

m La moelle osseuse est hypercellulaire avec prédominance 
des mégacaryocytes, les réserves de fer sont diminuëes à 
cause d'une consommation excessive du fer et la biopsie 
montre par trépano-ponction que la réticuline est légère- 
ment aUeMmENtÉE. 

m L'échographic abdominale exclut une affection rénale et 
évalue la taille de Fa rate. 
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2,4 Diagnostic différentiel 


la polycythémie secondaire ou réactionnelle peut 
apparaître dans des conditions où la saturation artérielle en 
oxygène est réduite et entraîne une augmentation physiologie 
que de FEPO ou quand les taux d'EPO sont augmentés de 
manière inappropriée (par ex. en cas de néoplasie rénale). 

La polycythémie isolée apparaît quand le volume plasmatique 

est réduit par la déshydratation, dés vomissements où un trui- 

tement par diurétiques, Une forme habituelle apparait en parti- 
culier chez les jeunes adultes de sexe masculin, en particulier 
chez les lumeurs, et est associée au stress, à une augmentation 
du tonus vasomoteur et à une hypertension (syndrome de 

Gaisbôck}, Le nombre des leucocytes et des plaqueties est nor 

mal, comme dans la moclle osseuse. Si le volume du concentré 

cellulaire dépasse 0,50, on la traite par des saignées, les 
patients doivent perdre du poids, cesser de fumer, consommer 
de l'alcool avec modération et éviter les diurétiques. 

Les examens suivants sont parfois requis. 

= kaidiographic du thorax, analyse des gaz du sang afin 
exclure une pneumopathie, 

m [La courte de dissociation de l'oxygène de l'hémoglobine 
permet d'identifier une hémoglobine variante dont l'affinité 
pour l'oxygène est augmentée. 

m Test de dépistage de l'EPO dans le sang. 


25 Traitement 


= La thrombosé est la cause principale de morbidité er de 
mortalité et on peut réduire son incidence en maintenant le 
volume de concentré cellulaire sous 0,45 et les plaquettes 
sous 600 x 10/L L'aspirine (75 mg par jour) est souvent 
utilisée pour inhiber la fonction plaquettaire. 

m Des saignées fréquentes sont utilisées au début pour abais- 
ser le volume du concentré cellulaire, 

M La chimiothérapie (par ex. hydroxyurée par li voie orale) 
est aussi habituellement requise. 

M Le PF est un émetteur À qui est capté et concentré par l'os 
et peut être utilisé pour oltenir une myélosuppression de 
longue durée (environ 2 ans) chez les patients âgés. 


2.6 Pronostic 


La survie médiane atteint environ 16 ans. Jusqu'ä 40 % 
des patients développent une myéloñbrose (voir ci-dessous). 
Une leucémie myéloïde aiguë survient chez jusqu'à 5 % des 
patients, probablement augmentée chez les patients traités 
avec le Pet avec certains types de chimiothérapie. 


_3| Thrombocythémie 
essentielle 


La thrombocythémie essentielle (TE) se définit comme 
une augmentation persistante du nombre de plaquettes dans le 
sang périphérique à la suite d'une production accrue dans la 
moelle én l'absence de cause systémique de thrombocytose 
(Tableau 27.2). 
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Thrombose veineuse 


3.1 Étiologie et physiopathologie 


Elle est la même que pour la maladie de Vaquez, k dis- 
incoion entre les deux entités m'est pas claire : la thrombocytémie 
essentielle survient chez des adultes plus jeunes que le Vaquez, 


3.2 Caractéristiques cliniques 

Æ Thomlrues, à la fois atérielles (vaisseaux périphériques avec 
cangrène des orteils, artères cérébrales, coronaires ct méser- 
tériques) et veineuses (syndrome de Budd-Chiari, TVP). Cépihra- 
lécs, troubdes visuels et affections vasculaires périphériques. 
Au moins 20% des patients sont asymptomaliques et 
découverts par hasarcl. 

Une hémorragie excéssiveé peut se produire spontanément 
Qu Après un traumatisme où une intervention chirurgicale. 
Le prurit et la sudation sont peu fréquents. 

Splénomégalie chez environ 80% des patients; chez 
d'autres, la rate est atrophiéc suire à un infarcissement. 











3.3 Examens de laboratoire 


m Le nombre de plaquettes reste élevé en permanence et 
souvent > 1000 x 101, le norbre d'énthrocytes et'ou de 


MYÉLOFIEROSE AVEC SPLÉNOMÉGALIE MYÉLOÏDE 
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hrombocydhérnie essentielle : frottis de song périnhérique 
mentrant une augméndotion du nombre des plaquettes, des plquettes 
géantes et des modifications d'hypoplénisme Suite dr dn Gb NaNcissement 


leucocytes est augmenté dans environ 3% des cas 
(Fig. 27.4). 

m Le frottis sanguin montre une aniseytose plaquellaire avec 
fragments de mégacaryocytes circulants. L'auto-infarcis- 
sement de la rate provoque des modifications des érthro- 
cytes (cellules cibles, corpuscules de Howell-Joby). 

# Le score de FAIL peut être augmenté ou normal. 

M Lacie urique sérique est souvent augmenté, la LDH séri- 
que peut l'être égalerrent. 

M La moelle osseuse est hypercellulaire avec augmentation 
du nombre de mégacaryocytes, souvent sous forme d'agré- 
gras. 

M la mauvaise fonction plaguettaire, en particulier le déficit 
d'agrégation réactionnelle à l'adénosine diphosphate (ADP) 
et à l'adrénaline, peut aider à distinguer là forme primaire 
de la thrombexythémie réactionnelle. 


34 Traitement 


æ La chimiothérapie (par ex. hydroxyurée par la voie orale) 
est utilisée pour maintenir le nombre de plaquettes en des- 
sous de 600 x LOT. 

B L'intertéron « ct l'anagréhide par voie orale sont également 
efficaces. 

m Aspirine (75 mg par jour), sauf en cas d'hémorragie. 


3.5 Pronostic 


la survie médiane dépasse 10 ans, la thrombose et 
l'hémorragie sont les causes les plus fréquentes de morbidité 
a de mortalité. Une transformation en LMA est possible. 


4 Myélofibrose avec spléno- 
mégalie myéloide 
La myélofñibrose (myélasclérose, métaplasie myéloicde 
idiopathique) se caractérise par une splénomégalie, une Réma- 


COLE éofibrose : coupe de rare montrant une hématopoièse 
ExXtTONMÉOUNQIrE, 


topoièse extramédullaire, un aspect leuco-érythroblastique du 
sang et le remplacement de la moelle osseuse par une fbrosc 
collagéne. 


41 Étiologie et physiopathologie 


Le défaut primitif réside dans la cellule souche hémato- 
noiétique ; la fbrose résulte d'une prolifération réactionnelle 
non nécplasique des cellules du stroma médullaire, Un tiers 
des patients présentent des antécédents de polycythémie vraie 
où de thrombocythémie essentielle, 


4.2 Caractéristiques cliniques 

m Les deux sexes sont également attcints, l'âge d'apparition 
se situe rarement en dessous de 5 ans. 

m Splénomégalie massive qui peut provoquer une douleur 
dans l'hypochondre gauche et une anëémie, une leucopénie 
et une thrombocytopénie Chypersplénisme) (Fig. 27.5). 

m Fièvre, perte de poids, prurit, hépatomégalie, sueurs noc- 
tunes fréquentes ; goutte ; douleurs vsseuses et articulai- 
res moins fréquentes, 

æ Gonflement abdominal, ascite ci hémorragie de varices 
œsophagiennes, dues à une hypertension porte, dans les 
stacles avancés. 


4.3 Signes biologiques 


M Anémic nutmochrome, NOrmocyEure, 

m leucocytose et thrombocytosc avec rares fragments de 
mégacarvocytes circulants ; leucopénie et thrombocytopé- 
nie ultérieurement, 

m Froailis sanguins poikilocytosc énthrocytaire avec formes 
en larmes et précurseurs circulants des érythrocytes ct des 
lcucocytes Grableau leuco-érythroblastique) (Fig. 27.6). 

M Augmentation du taux sérique de LDIL Tests fonctionnels 
hépaliques souvent anormaux en raison de Fhématopoitsc 
extramécdlullaire, 
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Mydlofivose : frattis de song périhénique montrant une ons 
pokiocyose, des formes en larmes ét des plaques GÉGNIes. 








Myélofibrose : Hiopsie de moelle désétuse MONTANT LINE 
augmentation de lo celularité et un grand nombre de mégacarpocytes, 


m Score FAN, B,, sérique et capacité de fixation de la B;; 
habituellement augmentés. 








RER Méiofibrose : biopsie de molle csseuse (cor ation 


dé do rétiqulines montrant un cocrésserment 0e fo FÉDCUARE, 





Aspiration de mocile généralement sans succès ; la trépanc- 
ponction montre une augmentation de la cellularité, un 
accroissement dés mégacarvocytes et une fbrose (Fig. 27.7 
et 27.6). 


44 Traitement 











Chimiothérapie (par ex. hydroxyurée) pour les patients 
avec hypermétabolisme et myéloprolifération. 

Traitement de soutien par transfusions d'érthrocytes, 
d'acide folique et transfusions de plaquettes occasionnelles. 
Allopurinol pour prévenir l'hyperuricémie et la goutte. 
Splénectonie et radiothérapie splénique pour diminuer les 
symptômes de splénomégalie, l'anémie où la thrombocyte- 
pénie {patients sélectionnés uniquement), 

La greffe allogénique de moelle osseuse à guéri un petit 
nombre de jeunes patients (€ 50 ans). 


45 Pronostic 


La survie mécdianc atteint environ 5 ans ; une leucémic 


aiguë apparaît dans 20 % des cas environ. 
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L'hémostase (Fig. 28.1) est le processus qui arrête une hémorragie consécutive à one 
lésion vasciiaire. Elle dépend étroitement d'interactions entre : 

M la paroi vasculaire ; 

M les plaquettes et 

m les facteurs de coagulation. 

Le système fiBrinobtique et Les inhibiteurs de la coagulation font en sorte que la coa- 
gulation $e bimite à l'endroit où lhémorragic s'est proxluite. 
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1] La paroi vasculaire 


La paroi vasculaire intacte joue un rôle important dans 
a prévention de l'hémostase. Les cellules éndothéliales pro- 
duiseru : 


m la prostacydine, vasodilatatrice et inhibant l'agrégation des 
plaquettes : 

æ l'antithrombine (AT) et l'activareur de la protéine € (PC) 
Ghombomoduline) qui inhibent toutes deux la coaguls- 
ECM : CL 

m l'activateur du plasminogène tissulaire (LPA) qui active la 
firinolyse. 


Une lésion dé la paroi vasculaire : () active le facteur 
tissulaire fixé à la membrane qui initidlise la coagulation 
(Fig. 28.2) : ct (ni) expose le tissu conjoncrif sous-cndothélial 
en pérmetiant là liaison des plaquettes ct du facttur de von 
Willebrand vw, une protéine de grande taille multimère 
produite par les cellules endothélialés, qui intervient comme 
médiateur de Fadhésion des plaqueucs à l'endothélium et 
transporte le facteur de coagulation VIII dans le plasma. 
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2] Les plaquettes (Voir Chapitre 4) 


Les plaquettes possédent une grande surface sur 
laquelle les facteurs de coagulation sont absorbés. Les gly- 
coprotéincs GPIb et Ib/Ila permettent aux plaquettes de se 
fixer au FVW (Fig. 28.4) et par conséquent à l'éndothélium. 
L'exposition du collagène et la thrombine favorisent l'agréga- 
üon des plaquettes et la réaction de libération des plaquettes 
par laquelle celles-ci libérent le contenu de leurs granules. 
L'adénosine diphosphate (ADP) favorise l'agrégation des ple- 
quettés pour former un clou hémostatique primaire. La syn- 
thèse des prostaglandines plaquettaires ést activée pour former 
lé: thromboxane A, qui potentialise la réaction de libération 
pliquetiaire, favorise l'agrégation des plaquetités ct exerce 
aussi un effet vasoconstricteur, La fbrine, produite par la coë- 
gulation du sang, se lie au FvW et forme un filet autour des 
plaquettes pour produire un clou hémostalique stable. Les 
plaquettes activées favorisent la coagulation parce qu'elles 
possèdent des sites de liaison aux phospholipides exposés (le 
complexe prothrombinast) qui sont impliqués dans l'activation 
du facteur X et de L& probrombine cn thrombine dans la cas- 
cade de la coagulation. 
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3 Facteurs de coagulation 


Les protéines de la cascade de la coagulation sont des 
proenzymes (sériné protéases) et des procofacteurs qui sont 
activés de manière séquentielle (Fig. 28.21 La cascade a Cté 
divisée sur la base des examens de laboratoire, en voies intrin- 
sèque, extrinsèque ét commune, Cette division est utile pour 
comprendre les résultats des tests de coagulation ft vitro, dr 
vivo, cependant, ces voies sont étroitement intérconnectées, La 
coagulation comménce quand le facteur tissulaire activé à la 
surface des cellules lésées se lie et active le facteur VII; le 
complexe active le facteur IX qui, avec le cofacteur VIIL active 
le facteur X en facieur Ka. 

Les plaquettes accélèrent le processus de cnagulation en four- 
nissant Le phospholipide membranaire. Le complexe de Xa et 
Va activé à partir du cofacteur V par la thrombine agit sur la 
prothromline (facteur I pour produire la thrombine. La 
thrombine convertit ensuite le fbrinogène en monomères dc 
fibrine avec libération de fibrinopeptides 4 et E. Les manomé- 
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res se combinent pour former un caillot polymère. Le facteur 

UT forme une liaison croisée avec le polymère pour former 

un caillot plus stable. 

La thrombine joue un certain nombre de rôles clés dans le pro- 

cessus de coagulation. 

1. Elle convertit le Gbrinogène plasmatique en fibrine. 

2. Elle amplifie la coagulation en Gi} activant le facteur TK qui 
accroît la production de TKa, Gi) en séparant le facteur VIT 
de sa molécule porteuse FVW pour l'activer et augmentér la 
production de Xa, et (iii en activant le facteur Ÿ en facteur 
Va. 

3. Elle active le facteur XIII en facteur Ma qui stabilise le 
caillot de fbrine. 

Fc potentialise l'agrégation des plaquettes. 

Elle se fixe à la thrombomoduline à la surface de la cellule 
endothéliale pour former un complexe qui active & pro- 
téine € qui ést impliquée dans la régulation de la coagula- 
tion. 


Voie de lo CocGuoTion. La 
lésion déclenche le Gééradont d'un Émcteur 
tissulaire (FETE Cab-Q se be et active 
facteur VIL Le complexe To active les 
facteurs Net AT : Pactiité du conplene 
TEVo est imibée por l'inhibiéeur de fo vote 
FTUETL Le complexe Vie-Ré amplifie to 
raduction de ko à partir ce X Lo 
thrombine est formée & per bir de lo 
prothrombine por l'action du complexe 
Xo-Ve at ceci aboutit à Lo formation de 
fbrine, Le robe 0 d'autres effets : (1) 
elle active FX en entfoinont LITE 
augmentation de fo production de FIX 
fin sénore FUN de so protéine porteuse 
Fran gctivant PV: (active Fer FM: 
et fil active FAN en Mer qui stobuise le 
coifot de fbrine, Remorquez que : HET 
infibe TE Vo, No : Gi lo CP activée (CFA et 
le SPinfibent Ver, Wie: et fui 
lantithrombite mile io rombine, 

Ag lXa, ne etinséque, focteur KI ne 
intrinséque, facteurs ATK, VI Wue 
cottiriune, focteurs AE fbrinonéne. 


Contact 


l Fibrinogène —+ Fibrine moncmêére 


ZX 


XIE, XII. Fibrine polymère Fibrinopeptides 
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Facteur de von 
Willebrand (FA) 


Membrane plaquettaire 


TAPER S Adhésion des coguettes. Des microfibriles soié-endorféliones 
fixent le loc teur de von Willebrond AW) qui se lie S son tour oux pioqueires 
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Tests de coagulation au laboratoire. 





ANOMALIES DE L'HÉMOSTASE 


4 Facteurs régulateurs 


de la coagulation 


Ils inhibent la cascade de l2 cosgulation ct font en sorte 


que celle-ci se limite à l'endroit où l'hémorragie s'est produite. 


L. 


L'antithrombine inactive les sérinc protéases, principale- 
ment le facteur Ka et la hrombine L'héparine active l'anti- 
thromlbine. 

Les macroglobulines ©, l'antiplasmine €, Fantitrypsine @, 
et le cofacteur 11 de l'hépariné inhibént aussi les sérine pro- 
Léases circulantes. 

Les protdines C et S sont celles dépendant de la vitamine K 
produics dans le foie, La protéine C est activée via le com 
pléxe thrombinethrormbomoduline (Fig. 52.2) €L cornme 
la prodine 5, elle ihibe la coagulation en inactivant les 
facteurs Va et VIla ; elle renforce également la flbrinolyse 
en inactvant l'inhibiteur de lactivateur du plasmogène tis- 
sulaire (TEA) voir Fig. 28.4). 


. L'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (FT agit sur E 


voie principale de là coagulation in vivo en paralysant les 
facteurs VIIa et LXa. 


5] La voie fibrinolytique «is. 254 


La Gbrinolyse est le processus de dégradation de la 
filbrine par a plasmine, Une procnzyme circulante, le plasmi- 
nogène, peut être activée en plasmine : 





Tests de dépistage (valeurs normales) 


Temps de prothrombine (TP) {0-1 5) 


Teinps partiel de prothromdbine aC0Né 
ftemps de céphaline activé ou PPTK) (30-405) 


Temps de thrombené (14-16 5) 
Produits de désradation de la hbrine 10 mg/ml 
Terps de saignement (5-8 min) 


Temps de byse du caillot d'euglobuline 


Anomalies signalées 
(anormalement prolongee) 


Voies extrinséque ét commune de la Coagulation 
Déficitinhibition du facteur VIL facteurs XV Net fibrinogène 


Voies extrinséque et commune de la coagulation 
Céficit-inhibition d'un ou de plusieurs facteurs XH, IX WILM, 1 


et fibrinogène 

Déficit ou anomalie du fibrinogene ; 
mhibition de la thrombine par l'héparine où les produits 
de dégradation de la fibrine 

Destruction accélérée du fibrinogène 


änomalie de la fonction phaquettahre 


Déficence de la vole fbrinoiytique 


Cause la plus fréquente du trouble 


Maladie hépatique, traitement par les anti-vit k, 
QD 


Maladie hépatique, traitement par hépariné 
Hémoghilié A ét B, CIVE 

anticoagulant circulant (lupus) 

CMD, traiternént par héparine, 

traitement fbrinalytique. 

CV 


Médicaments (par Ex. asprine), UFÉMIE, 
maladie de von Willebrand 


Tabagisme 


TESTS DE COAGULATION AU LABORATOIRE 


PLASMINOGÉ:IE 










| Cascade dé 
la coagulation 


Dégrade les facteurs 
V et VII 


FIBRINE 


1. en cas de lésion, par le TPA ei l'activateur du plasminogène 
semblable à l'urokinase CUFA) libéré par les cellules 
endommagécs OÙ activées ; OL 

à. par des agents exogènés, par ex. streptokinast, GU par Qu 
TEA où de FUFA administrés à titre thérapeutique. 

La plasmine digère la Mbrine (ou le Bbrinogène) en pro- 
duits de dégradation de la flbrine (PDP) et dégrade aussi les 
icicurs V et VIL La plasmine libre est inactivée par l'antiplas- 
mine ©, et la macroglobuline &, plasmatiques. 


6] Tests de coagulation 
au laboratoire 


Leur liste figure au Tableau 28.1. 


. Finhibiteur dé 
] l'activateur de 
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Fibrinoyse. La lésion provoque ie 
Hbéranon de TA et UE qui, arsembe over 
des COMpOsonts octivés de fer voie de le 
cocçuiotion et lo protéine €, acthent le 
pesminogéne en plesrine. La plosmine cé 
eur dé fibriné soluble pour forrier dite Série de 
produits solubles (fragment X frogfnents FD. 
fragments EL Motez que (il linhibiteur de 
l'activoteur d'u plosrinagène infibe 
l'activation du posminagéne ; ET TH 
l'antiposmine er, et lo mocraglobutine ce, 
ubent l'action de le plosmine, 





Ibhibé par 


plasminogene 


Inhibé par 


Du] l'antiplasmine cs 


+ macrogiobuline ex 


PRODUITS 
SOLUBLES 


_7| Tests spéciaux 


Les facteurs de coagulation peuvent être évalués indivi- 
duellement à l'aide de tests fonctionnels où de méthodes 
immunologiques. Les tests de la fonction plaquettaire mcluent 
ceux de l'agrégation des plaquettes à l'aide de divers agonistes 
de l'adhésion des plaquettes et l'évaluation du contenu des 
eranules plaquettaires. Les tests des anomalies conduisant à la 
thrommbose (thrombophilic) sont décrits au Chapitre 52. 





Troubles de l'hémostase : 
paroi vasculaire et plaquettes 


_ Slommaire 

Anomalies de la paroi vasculaire 138 
Plaquettes 138 

Thrombocytopénie immunitaire 738 


Un défaut d'hémostase avec hémorragies anormales peut être provoquée par : 
M anomalies de la paroi vasculaire ; 

æ une thromlxkxytopénie ; 

æ troubles de la fonction plaquettaire et ; 

m défaut de la coagulation sanguine (voir Chapitres 30 et 31]. 


138 TROUBLES DE 


_1| Anomalies de la paroi 
vasculaire 


Elles sont associées à des hémalomes se formant faci- 
lement, à du purpura et des cechymoses ainsi qu'à des 
hémorragies spontanées au niveau des surfaces des muqueu- 
ses. Le temps de saignement, le temps de prothrombine (TP), 
le temps de céphaline activé (TCA) et le nombre de plaquettes 
sont LOUS MOTTNAUX. 


1.1 Héréditaires 


= Maladie de Rendu-Osler C'est une affection autosomique 
dominante caracténsée par des dilatations microvasculaires 
multiples, habituellement localisées à l'orophaïrvnx 
(Fig, 29.1) et au tractus gastro-intestinal, qui saignent spon- 
tanément où à la suite d'un traumalisme mincur. Un traite- 
ment local (par ex. tamponnement nasal} peut maitriser 
l'hémorragie : l'acide tranexamique aide à réduire lhémor- 
ragic. Une carence martiale chronique est fréquente. 

m Syndrome d'Ehlers-Danlos, syndrome de Marfan ct autres 
troubles rares du tissu conjonctif 


1.2 Acquises 

Leurs causes component la carence en viamitié € 
(scorbut}, la coticothérapie, le vieillissement normal (purpura 
sénile} et le dépôt de complexe immun (par ex. purpura fulrni- 
nans dans la scpticémie). Le purpura de Henoch-Schümlein est 
une vascularite allergique consécutive à unc infection aiguë, 
vue habituellement chez l'enfant, et qui peur être associée à 
une arthropathie, une hématurie et une syroptomatologie gas- 
tro-inteainalc. 





CFENE moocie de Rendu-Osler : langue avec télangiectasies multiples. 


L'HÉMOSTASE 


2 Plaquettes 


Un hémorragie excessive provoquée par une throm- 
bocytopénie où un trouble de la fonction plaquettaire se pro- 
duit au nivéau dés muqueuses (par ex. épislaxis, hémorragie 
gastro-intéstinale) où de la peau (purpura, pétéchies et ecchy- 
moscs). Les symptômes se manifestent habituellement quand 
le nombre de plaquettes est < 10 x 1/1 mais ce nombre peut 
être plus élevé en cas d'altération de & fonction plaquettaire. 


21 Thrombocytopénie 
(plaquettes < 140 x 10°/1) Fig, 29.2) 


211 Congénitale 


Elle est rarc : ses causes incluent l'anémmie aplasique 
congénitale, la thrombocytopénie-aplasie radiale (TAR) ou le 
syndrome de Wiskott-Aldrich (hrombocytopénie avec eczèma 
et hypogammaglobulinémie). Unc infection congénitale (par 
ex. rubéole, cyromégalovinus) entraîne souvent une thrombe- 
CYIOpÈTUE. 


21.2 Acquise 


Elle résulte d'un déficit de production de plaquettes où 
d'une destruction accélérée des plaquettes. 


_3| Thrombocytopénie 
immunitaire 


Les plaquettes sont enduités d'anticorps (immune 
globuline) et sont éliminées par lés macrophages du système 
éticuls-codothélial, Leur duréc de vie est, par conséquent, 
réduite de 1-14 jours à quelques heures. 


31 Thrombocytopénie auto-immune 


311 Aiguë 


m Elle sc présente habituellement chez l'enfant (2-7 ans). 

m Hllk: succède souvent à une infection virale. 

M Purpura ou épistaxis fréquent (Fig. 29.3 et 29.4]. 

m Habituellement, elle guérit spontanément, Dans un minor 
nié de cas, des hémorragies des muqueuses se produisent 
ei il est nécessaire de Ja trailer par &B predrisolone où par 
injection intraveineuse d'immunoglobuline, Jusqu'ä 20% 
de patients développent une thrombocytopénie immuni- 
taire chronique. 


3.2 Chronique 


Chez l'adulic, La thrombocytopénie immunitaire 4 
moins de chance de guérir sans traitement et elle est habituel 
lement chronique. Elle est plus fréquente chez la femme (rap 
port H/F L:4) L'autoanticorps est présent à la surface de a 
plaquette ct'aussi sous forme libre dans le sérum. 
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[UTILISATION ACCRUE 
DES FPLAQUETTES | 


4 (D Irmamunitaire se Auto-inmraune et aOG-iMNNLNÉ 
w 


DIMINUTION DE LA PRODUCTION 
PAR LA MOELLE OSSEUSE 









(T} Faisant partie d'une Anticorps produits dans 
insuffisance générale de la moelle osseuse et dans 
la moelle osseuse \ le système RE ; plaquettes 


enrobées détruites dans la rate, 


« Anémie aplasique, MDS, 
lé foie et la moelle osseuse 


traitement cytotoxique, 
DOXT. inhltration médullaire, 
médicaments 

* (2\Thrombose des petits vaisseaux 


(2) Réduction sélective des + Augm. PTT, cerveau, rein 


mégacarocytes s SH) | 

« Médicaments (sulfamidés, Le Vasculite | 
thiazides, AINS) « Microangiopathie 

s Infection congénitale 
(CMV. rubéole) 

* ADeence congenisls de 3 Coagulation disséminée 
mégacaryocyles (rare) (CID, Chapitre 31} 

(3) Autres 


= Anémie mégaloblastique 

« VIH et autres infections virales 
Réservoir de plaquettes 

| | « Splénomagélie 

| | | « Hémangiome géant 

| À | « Dilution après transfusion massive 


Causes de hrombocyropénie 








CE Trombocytopéue immuniten : Rémotomes MUIDpES, EE rrombocytopénie : éruption pétéchiale 
achneses ét DUAL. 
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31.3 Fxamens de laboratoire 


m Hémoglobhinc ct nombre de leucocytes normaux ; plaquet- 
tes basses, souvent < 20 x 107/L 

m La moelle osseuse est normale où présenté un augmconta- 
tion les mégacarypocytés. 

m Le TE le TCA et le fbrinogëne sont normaux. 


31.4 Traitement 


En cas dé nécessité, le traitement est le suivant. 


S Prednisolone (1 mg'kg/jour, diminution progressive en 4-6 
SCITAINCS). 

B L'administration intraveincusc d'immunoglobuline est inté- 
réssante pour obtenir unc augmentation temporaire du 
nombre de plaquettes. 

M [La splénectomie est nécessaire chez és nom-répondeurs 
avec symptômes persistants ct'ou nomire de plaquettes 
trés bas. 

m On a également utilisé un traitement ImmunosuppréssEur 
supplémentaire (par ex. aziathioprine, cyclophosphamide, 
cyclosporine À, rhésus anti-D, vincrisint) ou même une 
chimiothérapie combinée. 


La thrombocytopénie immunitaire survient également en asso- 
ciation avec certaines affections malignes (par ex. leucémie 
lymphocyiaire chronique, lymphome non hodgkinien, myélo- 
cysplasie), certaines infections (par ex. virus d'Epstcin-Barr, 
VIH, malaria) et des maladies du tissu conjontif (par ex. lupus 
étythémateux disséminé), Les patients doivent être soumis à 
une recherche des FAN et des anticorps anti-cardiolipine. 


3.2 Thrombocytopénie 
allo-immunitaire 


Le passage transplacentaire d'un anticorps maternel 
dans la thrombocytopénic immunitaire peut aboutir à une 
thrombocytopénie néonatalc qui, d'habitude, guérit spontané- 
ment en quelques semaines. Les mères qui ont été sensibi- 
lisées (par ex. par une transfusion sanguine où au cours d'une 
grossesse antérieure) aux anligèncs plaquettaires peuvent 
développer dés anticorps qui traversent le placenta et endui- 
sent les plaqueties fotales et néonatales, qui sont ensuite 
retirécs dans le système réticulo-endothélial Les individus por- 
icurs de tels allo-anticorgs plaquettaires peuvent aussi déve- 
lopper unc thrombecytopénie après une transfusion sanguine 
(purpura post-transfusionnel), L'anticorps est habituellement 
dirigé contre Fantigène HPAl-a des plaquettes, 


3,3 Autres causes 
de thrombocytopénie 


331 Médicaments 


Les médicaments provoquent unc thrombocytopénie en 
inhibant la production médullaire où par un mécanisme immu- 
nitaire. Le mécamsme immunitaire le plus courant (par ex, qui- 
nine, héparine) intervient quand les médicaments forment un 
antigène avec unc protéine plasmatique, un anticorps Est Pro- 


duit ct les cennplexes antigene-anticorps circulants sont absor- 
bés sur La surface plaquettaire. La thrombocytopénie induite 
par l'héparine cst associée à une thrombose. 


3.3.2 Coagulation intravasculaire disséminée 


Celle-ci est traitée au Chapitre 31 


3.3.3 Purpura thrombocytopénique thrombotique 
et syndrome hémolytique urémique 


Le purpura thrombocytopénique thrombotique (PTTI et 
le syndrome bémolytique urémique (SHU) s€ caractérisent par 
un thrombose des petits vaisseaux, une fragmentation des 
érythrocytes, une anémie hémolytique (Fig. 29.5) et une 
thrombocytopénie. Une insuffisance rénale apparaît souvent 
dans lé SHU, des modifications neurologiques et un dysfonc 
tionnement hépatique apparaissent dans le PTT. Le TP «à k 
TCA sont normaux, Le FTT est provoqué par une carence — 
congénitale ou acquise par un anticorps — Cn un proéase 
plasmatique qui, normalement, dive le facteur de von Wille- 
brand (Fvw). Des complexes de PF de poids moléculaire 
anormalement élevé sont présents dans lé plasma. Le syn- 
drome hémolytique urémique apparait dans Fenfance et suc- 
cède à une infection par dés souches d'E.Coff productrices de 
vértoxine : il s'associe aussi à des infections à Shigella, à Sal- 
monella et à streptocoque, à là grossesse, à des maladies auto 
imununés et à des médicaments (par ex, cydosporine A) Les 
aux de protéase sont normaux. Le PTT cst plus souvent fatal, 
il survient chez l'adulte et peut étre associé à des affections 
auto-immunes (par ex. LED), à la grossesse ct à des infections. 


Le traitement du PTT utilise l'échange de plasma avec du frais 
congelé comme liquide de remplacement. Celui-ci appauvri en 
cryoprécipité peur être plus efficace tandis que le plasma frais 
congolé traité par solvant risque moins de transmettre une 
infection virale. Les antiplaquettaires (aspirine où dipyrida: 
molc}, lcs corticostéroicdes, la splénectomie et la vincristine ont 
tous élé cssayés, La réponse au traitement peut être monitor 
sée par le taux d'hémoglobine, la lactate déshydrogénase, le 
nombre de plaqueues, le œux de bilrubine plasmatique et la 


syndrame hémolytique urémique : frortis sanguin montrant une 
fragmentation des érthrocytes ovec un énlhrocyte nudléé droulant et ur 
faible nambre de ploquettés, 
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présence de multimères du F4 dans la plasma. Dans lé SHU, MÉETEN Troubles de k fonction plaquettaire. 
il peut étre nécessaire de trailer les crises épileptiques, Fhyper- | ze 
tension ct Finsusance rénale. Héréditaires 






Ao nu Syndrome de Berard-Soulier (déficit en glycoprotéine Ib, plaquettes géantes) 
3.4 Troubles de la fonction tee CE RE Meet 


plaquettaire (Tableau 29.1) Maladies de surcharge, maladie de von Willebranc voir Chapitre 301. 
Ils se caractérisent par un allongement du temps de sai- ; x 


gmement avec un nombre normal de plaquettes et des troubles |: = 
de l'agrégation des plaquettes. Les affections héréditaires Médicaments : aspiriné, autres antk-inflammatoires non Stéroidiens, dextran, 





Acquis 


sont rares ct sc présentent chez l'enfant avec des hématomes’ antibiotiques {par ex. céphalosporines} 

des hémorragics excessives après unc opération chirurgicale Affections myéloprolifératives potycythèmie vraie, thrombocytopénie essen- 
ou une Hlessure. Les causes acquises les plus fréquentés sont delle, myélofibrose 

l'aspirine et les autres antiinflammatoires non stéroïdiens. Urémie 


Paraprotéinémie, par ex myélome ou macroglobulinémie de Waldenstrüm 
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Un saignement cxccssif peut s& produire suite à un déficit héréditaire de lune ou 
l'autre protéinc impliquée dans & coagulation. Un déficit héréditaire de chacun des 
facteurs de la coagulation a 6 décrit Les défauts obecrvés sont des mutations ponc- 
tuelles, des délétions et dés invérsions intragéniques. 


144 TROUBLES DE LA COAGULATION | : HMÉRÉDITAIRES 





1 | Carence en facteur VI 
(hémophilie A) 


La carence en facteur VII Chémoplhuhie Ai est le trouble 
héréditaire le plus fréquent (environ 50 cas/millon). Le gène 
du facteur VII se trouve sur le chromosome X de sorte que la 
transmission est liée au sexe (Fig. 40.1). On a décrit une 
grande variété de modifications génétiques, incluant des délé- 
tions, des insertions et des mutations ponctuelles et uné inver- 
sion intragénique fréquente. 


1.1 Caractéristiques cliniques 


m Elles vont d'une hémorragie grave spontanée, paniculié. 
rement dans Les articulations Chémarthroscs) et les muscles, 
à des symptômes bénins (Fig. 40.2) 

m Début dans la petite enfance (par ex. après une circonci- 


SION). 
m Risque accru d'hérnorragie postopéraloine où poslArauma- 
tique. 


m Affection invalidante chronique des articulations prove 
quée par les hémorragies répétées. 





Transmission héréditaire de l'hémophilie Avec ur homme 
Roma. Le fennne porteuse Que 50% de fes porteuses et 50% Ge GOrcénrs 
seront otieinés d'hémophiie (génénecion dt Avec une ferme ONE, Lin 
Rhorame hémonfhie qurc TOC % de Mles ocrteuses et de fé normoux 
ÉDEMENCN Ai, 





Corence en factecr VA hémorragie de fo moin PrOMOQUOANE KT 
foros d'héradomes, SL dun troumotisme chez un patient ctteint de 
CGreree en facteur 


1.2 Examens de laboratoire Crableau 30.0 


Allongement du temps de céphaline activé (TCA), temps 
dé prothrembine (TP) normal, témps de saignement nor- 
mal, diminution du facteur VITE plasmatique (< 1 % dans 
les cas graves, mais jusqu'à 10 % dans les cas légers). 

Chez lés porteurs, le facteur VII est à environ 50 % de la 
normale. L'analyse d'ADN est utile pour détecter les por- 
ours malades € pour conséiller les patients. 

Le facteur de von Willebrand est inchangé. 


1.3 Traitement (voir aussi Chapitre 37) 


Perfusions dé facteur VII concentré pour augmenter ke 
aux du patient à 2-50 % de la normale en cas de saigne- 
Mans BTAVES, 

Le taux est porté ét mäaimiénu à 8100 4 en cas de chirur- 
gie élective. 

La désmopressine, un analogue de la vasopressine, provo- 
qué une augmentation modeste du facteur VIII endogène 
qui est utile dans les cas légers. 

Éviter l'aspirine, les autres antiplaquettaires et Les injections 
iramusculaires. 

Les patients doivent étre enregistrés auprès d'une centre 
pour hémophiles reconnu et doivent porter sur eux une 
carte détaillant leur affection. 

Les patents peuvent avoir besoin d'un traitement continu 
Qu prophylactique à domicile. 


14 Complications du traitement 


VIH et hépatitée € provenant de préparations impures 
(avant le début des années 80), SIDA, hépatite et cimhose. 


Les anticorps néutralisant lé facteur MIT chez 15 % des 


pabents gravement alléints peuvent néCésSibér un traite 
nent NMUNCSUPOrESSEUT, un traitement avec le facteur 
VIII porcin où un échange de plasma. 
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Maladie 

Hémophilié A N Î 
Hémophilie E F î 
maladie de von Willebrand N Î 


_2| Carence en facteur IX 
(hémophilie B, maladie 
de Christmas) 


la carence en facteur IX (hémophilie B, maladie de 
Christrnas) présente des caractéristiques cliniques similaires à 
cœlles de l'hémophilié A. Également liée au sexe, elle est qua- 
tre fois moins fréquente et habituellement moins grave que 
l'hémophilie À Le diagnostic et le traitement sont similaires à 
ceux de l'hémophilie À, sauf que Le facteur IX concentré est 
utilisé pour le traitement et que la desmopressine est incéfi- 
CAE. 


3 Maladie de von Willebrand 


La maladie de von Willebrand est habituellement auto- 
sornique dominante et résulte de mulations du gène du facteur 
de von Willéhrand (FvW} Le facteur de von Willebrand est 
une grosse protéine multimèré produit par les cellules encdo- 
thélialés ét qui transporte le facteur VIT dans le plasma et agil 
comme médiateur de l'adhésion des plaquettes à lendothé- 
lium (voir Chapitre 28), Cette affection est plus fréquenté que 
Fhémophilie À ; les deux séxes sont également atteints. 


3.1 Caractéristiques cliniques 


M Hémorragiés, typiquement au niveau des muqueuses (bou- 
che, épistaxis, ménoragies}. 


M Perte de sang excessive après un traumatisme Qu UNE inter- 
vention chirurgicale. Les hémarthroses et les hémorragies 
musculaires SOL TAES, 


FACTEUR IX 
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Résultats des examens de laboratoire en cas de trouble héréditaire de la coagulation 






Temps de saignement Autres 


N Facteur VU | 
Facteur Ex | 
Facteur de von Willebrand j 
Facteur VI | 
Agrégation anormale des plaquettes 
avec la ristocétine 


+ 


3,2 Diagnostic 


Le TCA est allongé, le TP est normal. 

m Le facteur VIII et le FEV soni abaissés. 

B Le temps de saignement est allongé. 

m Fonction plaguetiaire défectueuse, agrégation réduite avec 
la ristocétine. 

m Unc légère thrombocytopénie peut apparaitre. 


3.3 Traitement 


m Facteur VIT concéntré de pureté moyenne (contient à la 
fois du FvW et du facteur VIII) en cas d'hémorragie. 

M La desmopressine est utile en cas dé saignermeént léger. 

m Les inhibiteurs des fbrinoltiques (par ex, acide tranexami- 
que} sont utiles. 

m La détection des porteurs et le diagnostic prénatal basés sur 
des analyses d'ADN sont acuellement disponibles, 


4 Autres maladies 


La carence en facteur XI a une incidence d'environ 10 
cas/million (plus fréquente chez les Juifs Ashkenases) et auto- 
somique récessive. La corrélation entre les taux de facteur XI 
et les symptômes est faible. Elle és généralement peu impor- 
tante, mais des hémorragics spontanées et postopératoires 
peuvent se produire. Les carences congénitales en facteur IN, V, 
VII, X et XIII sont rares et provoquent habituellement des 
hémorragies légères. La carence en facteur XII allonge le TCA 
mais né provoque aucun symptôme clinique. La carence en 
fbrinogène survient sous forme d'une affection autosomique 
récessive de gravité modérée. La dysfibrinogénémie (présence 
d'une molécule fonctionnellement anormale) est à la fois un 
trouble autosomique dominant €, plus souvent, un trouble 
acquis (affection hépatique, affection maligne et lupus érythé- 
mateux disséminé). 


CHAPITRE 


Troubles de la coagulation II : 
acquis 
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1] Maladie hépatique 


La rmaladie hépatique entraîne dés déficits dé 14 coagu- 
lation, des plaquettes et une brinolyse. 

m Réduction de la synthèse des facteurs dépendant de la vita- 
mine K (IL I, EX, X, protéines € et S) provoquée par une 
akération de l'absomtion de la vitamine K (obstruction 
biliaire). 

m Altéralion de la synthèse des autres protéines de la coagu- 
lation (facteurs Let V]). 

m Thrombocytopénie (hyperéplénisme) et anomalie de la 
fonction plaquettaire (cirrhose), 

m Altération de la Gbrinolyse. 

M Duninution des taux de protéines Cet 5, de l'antithrombine 
et de l'antiplasmine entraînant une sensibilité à 14 coagula- 
ion intravasculaire disséminée (CID. 

m la dysfibrinogénémic peut provoquer une hémorragie ou 
une thrombose 


Infection 
Septicémie, 
meningité, 
malaria grave 


Affection maligne . 
Adénocarcinome \7 
disséminé 

Leucémie promyélocytaire 
aiguë (AMLLM3) 


Obstétricale 

Avortement septique 

Rétention du fruit 

de la conception 
Embolie de 

hoquicde amnictique 


Autres 

Affection hépatique fulminarte 
Traumatisme 

Brülures 

Hypersensibilité 


Couses er effets de lo cooguiotion introvoscutoire disséminée. 
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ACQUIS. 


2| Coagulation intra- 
vasculaire disséminée (is 310 


La libération de matériel procoagulant dans la circuls- 
ion ou l'endommagemen de la cellule endothéliale provo- 
quent une activation généralisée de la coagulation et des voies 
fbrinolytiques conduisant à un dépèt largement répandu de 
Ébrine dans là circulation. 


2.1 Caractéristiques cliniques 

= Une hémorragie et uné thrombose peuvent se produire, 

m Les dégâts tissulairés provoqués par 4 thrombose peuvent 
aboutir à une nécrosé ut à une nouvelle activation de Îa 
coagulation et dé la fbnnolyse. 

m Un purpura, dés écchymoses, des hémorragies gastro-intes- 
tinales, dés hémorragics provenant de sites intraveineux et 
suivant une ponction veineuse peuvent survenir à cause de 


___ Syndrome de détresse 
respiratoire aiguë 


___ Inauffisance rénale. 
Hécrose surrénale 


Er Dysfenctionnement 
| hépatique 

LL — Hémorragie GI 
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Ecchymoses 
cutanées el purpura 


Thrombc-embols 
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AUITES 


Dysfibrinogémémie 
PDF ? = fragments d'érythrocytes sur les frottis sanguins 





Anti-Xa | 


TCA temps de céphaline activé : CID coagulation intrrvasculaire disséminée, PDF produits de cégradtion de a fibrine, N normal, TE temps de 


prothromhins, TE temps de trombine. 


taux bas de facteurs dé Ki ccégulation et de plaquettes 
résultant d'une augméniation de leur consommation. 


m !a fonction rénale peut être altérée par des thromboses 
microvasculaires. 

m Les autres manifestations incluent le syndrome de détresse 
respiratoire aiguë (à la fois cause et complication le la 
CID). la nécrose surrénale, l'état de choc et 4 threnbo- 
embolic. 


2.2 Examens de laboratoire (mhieau 310 


m Thrombocytopénie. 

m Presque tous les tests de coagulation et de fhrinolyse sont 
anormaux avec des taux de hbrinogène bas, 

m Les produits de la dégradation de la fbrine (par ex. X-DP 
où FDF) sont présents dans Le plasma (X = facteur de coa- 
gulation). 

M Frotis sanguin : une anénue hémolytique microangiopathi- 
que (voir chapitre 15) peut apparaitre, 


2.3 Traitement 


m Traiter la cause, par ex. antibiotiques, retrait du stimulus 
pro-coagulant (par ex. un fœtus mort). 

m Traïtcement de soutien avec du plasma frais congelé, des 
concentrées de plaquettes et du cryoprécipité si l'hémor- 
ragié domine. 

= Traiternent anticoagulant (par ex. héparine) si k irombose 
domine. 

M Protéine C et antithrombine chez des patients sélectionnés. 


3 Autres troubles acquis 
de la coagulation 


3.1 Médicaments 

M Les anticcagulants et les médicaments affectant l'anticoagu- 
lation {voir Chapitre 34) sont les drogues troublant le plus 
fréquemment la coagulation. 


M Chimicthérapie (par ex. la Lasparaginase peuL provoquer 
une thrormhose). 


3.2 Inhibiteurs acquis 
de la coagulation 


Ces anticorps dirigés contre les facteurs de coagulation 
sont idiopathiques, plus fréquents chez les personnes igées ou 
apparaissent dans les affections malignes (par ex. lymphome), 
les maladies du tissu conjonctif (par ex. LED) et avec les para- 
préines (par ex, myélome]. Ils entraînent «les saignements 
excessifs spontanés ou secondaires à une blessure. 


3.3 Carence en vitamine K 


La vitamine K est nécessaire à l'activation des facteurs 
I, VII IX, X et des protéines C et S par y carhoxylation (voir 
Chapitre 33). Elle est liposcluble et provient des légumes et de 
li flore intestinale. La caréncé survient chez des patients 5€ 
nourrissant mal, qui prennent des antibiotiques réduisant la 
flore intéstinale, qui sont attéints de maladies dés voies Diliai- 
res et ceux qui souffrent de malabsorption intestinale. 


3.4 Maladie hémorragique 
du nouveau-né 


Les nouveau-nés présentent un risqué acou d'hémor 
ragies en raison d'une immaturité hépalique et de faibles taux 
de vitamine K. En Grande-Bretagne, on administre habituelle- 
ment uné injection de vitamine K (mg) aux nouveau-nés, Les 
craintes d'une augmentation du risque de cancer ne se sont 
pas justifiées. 
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1|Thrombose 


La thrombosc ést lé processus pathologique par lequel 
les plaquettes et la fbriné, én intéraction avéc la paroi vas- 
culaire, forment un clou hémostalique responsable d'une obs- 
truction vasculaire, Elle peut dire artérielle et provoquer une 
ischémie, ou veineuse ct provoquer une stase (Fig. #21). Le 
thrombus péut énsuité tre lysé par Gbrinolyse, s'organiser, se 
recanaliser ou s'emboliser, La thrombose est à l'origine d'une 
maladie ischémique cardiaque, cérébrovasculaire ou périphéri- 
que, de l'occdlusion veineuse et de lembolie pulmonaire et 
joue un rôle important dans 4 pré-éclampsie. 


1.1 Thrombose artérielle ‘beau 37 D 


Elle se produit én rélation avéc un éndochélium 
endommagé, par ex, au niveau d'uné plaque athéroscléreuse, 
Le collagène exposé et lc facteur tissulaire libéré provoquent 
l'agrégation dés plaquenes et la fonation de fibrine. 


1.2 Thrombose veineuse ‘rableau 32.2) 


Les facteurs affectant le flux sanguin (par ex, stase, obé- 
sité), les altérations des composants du sang et l'endomrmage- 
ment de lendothélium vasculaire (par ex provoqué par une 
sæpticémie, une intervention chirurgicale ou dés cathéters à 
demeure} sont des facteurs de risque importants, 


_2| Thrombophilie 


La duomboghilie est la prédisposition congénitale ou 
acquise à la thromhose. Il convient dé la suspéctér ét de la 
rechercher chez les patients hospitalisés jeunes, dent les 








LEA Trorbose : phébograniuie montrant des défauts de 
remplissage dus à un rombus voineux grofond chez Lun Abies atteint qe 
poche. 
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Ÿ homacystéine* 
Polveythémiée/trhombacythémie 
t Facteur VIII 

Ÿ fibrinogène 

Lupus anticcagulant 


Liaison possible avec une ancanalié héréditaire. 





ÉUCUENS Facteurs de risque de thrombose veineuse. 






États provoquant une stase 





Insuffisance cardiaque, œdémeé, syndrome néphrotique 
Période postopératone 

Immobalisation et repos au Dit 

Traumatisme 

Ocousion polvienne 





Altération des composants du sang 


Héréclitaire 
Facteur V Lecen 
Carence en protéine C 
Carénce en proléiné S 
Carence en antithrombiné 
Mutation de la prothrombine 
Acquise 
Traitement par œstrogénes, pilule contraceptive 
Affection maligne 
Grossesse et suite cle couches 
Anticoagulant lupus 
Augmentation de l'homocystéine {peut aussi être héréditaire} 
Érvthrocytes 
Folycythémie 


antécédents familiaux sont positifs, présentent une thrombesc 
au niveau d'un site inhabituel et chez les femmes victimes dé 
fausses couches répétées. 


24 Thrombophilie héréditaire 


Récemment, elle a été de plus en plus reconnue 
(Tableaux 32.1 et 322 : Fig. 32.2). Elle peut se présenter dans 
la première enfance où à l'âge adulte, par ex. au début de la 
prise de contraceptifs oraux où pendant la grossesse/les suités 
de couches, L'héritage d'un variant du facteur V (facteur V Lei- 
den) est la fonme la plus fréquente Qusqu'à 5 % dé la populs- 
tion). Le facteur V Leiden activé est relativement résislant à 
l'inactivation par la protéine C. Le risque dé thrombhose est 
accru 5 à 10 fois chez les hétérozygotes et 50 à 100 fois chez 





CASCADE DE 
LA COAGULATION 










| C 
Pa]ve+ 
>—+|FIBRINOLYSE 


Lore de le protéine € Thrombine liée 6 io hrombamoduline 
ET eur Fendothéliant MEGCr cote lo protéine C er proréine € activée (PAL 
Cede-c se combine cLec [0 protéine $ PS) et noctive Ve et Vo. Le facteur 
Leiden est résistent à 19 FCA 


les homozypores. Les causes plus rares induënt la carence ou 
une anormale foncuonnelle de la prnéine C, dé la prudine 5 
ou de l'antithrombhine, un déficit de la Mbrinolysc (par ex. déh- 
cit du TCA, voir Chapitre 28), unc prothromhine metanté ou 
une hotmocystéinurie. La combinaison dés deux anomalies 
sous-tenc souvent lés cas graves. 


2.2 Thrombophilie acquise 


Les états d'hypercoagulabilité acquise sont énumérés 
dans les Tableaux 322 et 52,3. La pathogenèse, par ex. en cas 
de grossesse, dé traitément par pilule contraceptive et de can- 
cer, est mulifactonieilé ét est liée à dés taux élevés de facteurs 
proccagulants, un abaissement des taux dc protéines inhibitri- 
ces et à des facteurs physiques (par ex. stase, intervention chi 
rurgicale 1. 


_3| syndrome du lupus 
anticoagulant 


Malgré son nom, ce syndrome se présente habituelle- 
ment avec des thromboses artétielles ou veineuscs où des 
fausses couches récurrentes, Il peut être associé au lupus 
érthémalcux disséminé ou d'autres maladies du tissu conjonc- 
uf, avec dés affections malignes où infectieuses ou être idiopa- 
thique. Les patients peuvent présenter un spectre d'anticonps 
qui intérférent avec Les tests in vitro dépendant des phospholi- 
pides el'ou réagir avec la cardiolipine. Le TCA est allongé et 
n'est pas corrigé par un mélange 5050 de plasma normal et de 
plasraa du patient. Un traitement anticoagulant cst nécéssaire 
chez les patients atteints de thromboses. 
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_4| Traitement 
antiplaquettaire 


L'utilisation de l'héparine et de la warlarine est discutée 

au Chapitre 33. Lés antiplaguettaires (voir Chapitre 2, Fig. 2.4) 

et les fbrinolytiques sont discutés ici. 

m Laspirine (75 mg par jour ét 300 mg après un infarctus du 
myocarde) est la plus larpement utilisée, Elle inhibc la fon- 
cion plaquétiaire par inhibition de la cyclo-oxygénase et 
rédeit donc la production de thromboxane À 

m Autres ; la ticlopidine et les anticorps monoclonaux dirigés 
contre les glycoprotéines plaquetraires (par ex, GP IB/1ITa) 
sont utilisées, par éxémple, aprés une angiographie. 


Indications 


Prévention des thrombhoses chez les patients qui 
présénlént : 

m antécédents d'infarctus du myocarde, accidents ischémi- 
ques transitourcs, accidents vasculaires cérébraux ou ris- 
ques élevés d'un premier infarctus du myocarde et qui sont 
de sexe masculin : 

M thrombocytose, par ex. maladies mvéloprolifératives. après 
splénectonnie ; 

M prauhèscs valvulaires € après intervention chirurgicale sur 
les artères coronairés où angioplastie : 

nm pré-Éclampsic cl 

m maladies vasculaires périphériques graves. 


4.1 


5| Traitement fibrinolytique 


Ce traitement est destiné à renforcer 1 conversion du 
plasminogène en plasmine (voir Chapitre 26, Fig. 28.4) qui 
dégrade la fbrine. Il doit être utilisé dans un délai de 5-7 jours 
après une thrombose veineuse et de 5 à 7 h en cas de throm- 
bose artérielle, 

m La steptokinase active directement le plasminogène. La 
plupart des individus possèdent des anticorps anti- 
streptococciques ; une dos de charge s'impose donc et le 
traitement devient inefficace après 4-10 jours. 

M Lurokinase possède une action similaire, mais elle peut 
Gtre utilisée si les taux d'anticorps antistreptococciques 
sont élévés, Un activateur du plasminogène de type uroki- 
nase à chaine unique (SCU-PAÏ à été développé également. 

m Île complexe activateur de la streptokinasc du plasmi- 
nogène acétylé CAPSAC) active la strepokinase liée au 
plasminogÈène, 

M Lactivanon du plasminogéne tissulaire (TPA} recombinant 
provoque l'activation du plasminogène lié à la Gbrine uri- 
quément CE CSt asSOCRIC à Une activation moins systémique 
de 4 fbrinolysc. 


5.1 indications 


M Infarctus aigu du myocarde : la sterptokinase est habiruel- 
lement administrée avec 400 mg d'aspirine et dé l'héparinc 
par voie intraveineuse. 
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M Traitement des thromboscs anériclles et veincuses, par ex. vention neurochirurgicale récente (< 2 mois} et diathèse 
embolie pulmonaire, thiromboses anériclles où veineuses hétnoragique. 
périphériques. 


5.3 Effets secondaires 


62 Contre-indications m ]Ilémorragies, surtout chez les patients prénant des anti 
coagulants ou des antiplaquettairés, 
m Patients présentant des hémorragies gastro-intestinales acti- M Dies réactions anaphylactiques peuvent survenir avec la 
vés, dissection aoitique, traumatisme cérébral ou inter- streptokinase. 
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r L | 

L | Héparine 

L'héparine est un mucopolysaccharide non absorbé par 
la voie orale et qui doit donc être adrunistré par 1 voie sous 
cutanée ou par la voie intraveineuse. Elle active l'antithrom- 
Pine CAT) qui inactive de manière irréversible la prothrombine, 
Xa, IXa et XIa, Elle altère également la fonction plaquettaire. 
L'héparine non fractionnée CHNF) est un mélange hétérogène 
ce chaines polysaccharidiques. Les préparation d'héparines de 
bas poids moléculaire CHBPM} (PM < 5000) possédent une 
capacité supérieure d'inactivalion de Xa et un effet moindre 
sur La thrormbine (Fig, 34.1) et & fonction plaquettaire et ont 
donc moins léndance à provoquer une hémorragie, Leur derni- 
vie plasmatique est plus longue de sorte qu'une acdrninistration 
cutanée quotidienne est efficace en prophylaxie. Elles exercent 
aussi moins d'interactions que lANF avec l'endothéliumn, les 
protéines plasmatiques, les macrophages et les plaquettes, ce 
Qui réndl leur action plus prévisible. 


1.1 Indications 

M Thrombose veineuse aiguë, par ex. thrombose veineuse 
profonde (TVP) et embolie pulmonaire (EPL Perfusion 
intraveineuse continue de HNF pendant 5-7 jours jusqu'à 
warfarinisation. 
L'héparine de BPM est aussi efficace. La Warfarine est habi- 
lucllurent commencée 1-2 jours après Fhéparine. 
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ANTICOAGULATIORN 


M Angor instable, post-infarchis du myocarde. 

M Coagulation intravasculaire disséminée si celle-ci est domi 
née par la thrombose. 

m Cclusion artérielle périphérique aiguë. 

m Frophylaxie de la TVP chez les patients chinurgicaux, par 
ex, 000 unics de HNF par jour Chéparine BPM 2000-SCKIC 
unités une fois par pourL 

= Prophylaxie de la thrornbose chez les patients subissant 
une intervention chirurgicale cardiaque ou une dialyse 
rénale. 

M Crossesse. La warfarine étant tératogène, Fhépariné est uti- 
lisée au cours du premier trimestre de la grossesse quand 
une anticoagulation Est nécessaire. 

m Maintient de la perméabilité des lignes et des cathéters à 
demeure. 


1.2 Monitorage 


En cas de perfusion intraveineuse continue, le TEA doit 
être maintenu à 1,5-2 x la normale. Le traitement par héparine 
de BPM n'est pas monilorisé ; Si NÉCESSAITE, Par EX. EN CAR 
d'insuffisance rénale et chez les patients dans le poids est trés 
bus (< 50 ke) ou élevé ( 80 kg), il le sera par test du facteur 
KA. 






Facteur Xa 


Facteur Xa 


NO *< 





+ 
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4] Thrombine 





L'héporine se de à l'antithronmbine vi une séquence pentoscoharidique et provoque un Changement de conformation permetiant ci 


l'antitherbine de der ko et lo thrambine. L'héoonine de bos poids molécuioie (ÉPM à chaine plus courte permet uniquement Lo ficison à Ka téndis que l'héperine 
non froctionnée se hero à lo fois à Ko et à do thrambune. Donc, les héparines SF permetfent une inhibition sélechive du facteur Xa, Modifié d'aprés Wistz [1119871 


Len moecuder weight heporin. New England Journal of Modicine, 357 : ÉÉE-S6, 


WARFARINE 


1.3 Effets secondaires 


Hémorragie, en particulier en cas de combinaison avec 
un traitement antiplaguelluire, en cas de surdosage où, rare- 
ment, de dysfonctionnement plaquettaire. La dermi-vie de 
l'héparine est courte CL h}, les taux chutent rapidement quand 
la perfusion est arrêtée. Le sulfate de protamine inverse irnme- 
diatement l'action de lhéparine, mais il doit être ulilisé avec 
prudence car, à dose élevée, il peut provoquer une hérrorra- 
pie. 

m Un traitement de longue durée (> 2 mois} peut provoquer 
NÉ CSÉOPOTOSE, 

m Thrombocytopénie qui est l'objet d'une médiation par anti- 
corps. Elle peut provoquer la formation d'arnas de plaquet- 
tes avec thrombose artérielle, 

m L'héparine BEM est moins susceptible de provoquer 1ous 
ces cflets secondaires. 


2| Warfarine 

La vitamine K favorise la y carhoxylation des résidus 
d'acide glutamique des facteurs Il, VII, LK et À; la warfarine 
empêche ce mécanisme dé provoquer une chute dé 50% du 
taux du facteur VI aprés moins de 44 h et du facteur Îl aprés 
moins de 4 jours. L'anticoagulation est complète 46-72 h après 
le début du traitement par la warfarine, Des faceurs non car- 
boxylés II, VIL IX et X (protéines formées en l'absence de vita- 
mine K, PIVKA) apparaissent dans le plasma (voir Fig, 34.2). 
Les taux de protéine € et de protéine $ chutent également, ce 
qui entraîne dans un préraier temps (4-5 jours) une augrmenta- 
ion du risque de thrombose et peut provoquer des lésions 
CUANÉes. 


Blocage par 
la warfariné 

+ carboxyiation des 
résidus d'acide 
glutamique 


3 
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21 Contrôle du traitement 


Le: TP est mesuré et exprimé en INR + international nor- 
malized ratio, rapport standard intérnathonal * par rapport au 
TP moyen nonral utilisant une thromboplastine étalonnée. Le 
traitement est monitorisé en maintenant l'INR à 2-3,5, le taux 
précis variant en fonction de l'indication. 


2.2 Indications 


m ‘Traitement de la TVE de lembolie pulmonaire : des embo- 
lies généralisées Crailement de 36 mois). 

m Prophylaxie anti-thrombotique en cas de fibrillation auriou- 
lire, de prothèses valvulaires, de greffes antérielles, 
d'embolie pulmonaire à répétilion et en cas de prédisposi- 
tion héréditaire ou acquise. 

m Les doses faibles (maintenant l'INK à 1,9) sont précieuses 
dans la prévention de l'infarctus du myocarde dans les 
groupes à risque élevé, 

m 1a warfarnine franchit la barrière placenraire ec elle est Lra- 
togène au début de la grossesse, l'héparine est administrée 
en cas de grossesse. 


2.3 Effets secondaires 


m Hémorragies — en particulier chez les patients prenant des 
anticoagulants, des anti-plaquettaires ou recevant un traite- 
ment thrombolytique et en cas d'affection hépatique. 


2.4 Interactions médicamenteuses 


La warfarine est fortement liée à l'alburmine et elle est 
métalolisée dans le foie. Ta fraction Hbre minoribure est active. 
Son action est renforcée par les médicaments qui : 

m réduisent sa liaison avec l'albumine, par ex, l'aspirine, les 
sulfarnicdés : 

M inhihent le métabolisme hépatique, par ex. allopurinal, 
antidépresseurs tricycliques, sulfamidés : 

m réduisent l'absorption de la vitamine K, par ex. antibioti- 
ques, laxatifs ; 

Æ réduisent la synihèse des facteurs de la vitamine K, par ex. 
doses élevées de salicylés, 

Son action est réduite par les médicaments qui : 

m accélérent son métabolisme, pas ex. barbituriques, rifampi- 
Cire, El 

# renforcent la synthèse des facteurs de la coagulation, par 
ex, contraceplifs oraux, traitement hormonal de substitu- 
tion. 


25 inversion de l'action 


Les palients souffrant d'hémorragies où présentant une 
augmentation de FINR doivent recevoir du plasma frais con- 
centré où des concentrés de facteur Il, VIL IX et X. En cas 
d'hémorragie grave, on peut aussi adruinistrer de la vitamine K 
(10 mg TV} mais en provoquant une résistance de 2-3 semaines 
à la warfarine. Une augmentation cle l'INR sans hémorragie est 
mise en charge en suspendant le traitement pendant 1-2 jours 
et en tépétant INF. 
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_3| Autres anticoagulants 


[est probable que lidentification des récepteurs cle La 
thrombine conduira au développement d'antagonistes de ces 
récepteurs. Lhirudine (obtenue auparavant sous formé 
d'extraits de sangsues ét désormais disponible sous forme de 
recombinant) est un inhibiteur spécihque direct de la throrn- 
bine enregistré pour l'utilisation chez les adultes né pouvant 
pas mcévoir de l'héprarine (par ex, thrombocytopénie hépa- 
rinogÈne) 
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 1| Anémie des maladies 
chroniques 


m L'anémie des maladies chroniques CAMC) est fréquente, 
aormochrome ou légérement hypochrome apparaissant 
chez des patients atteints d'une maladie systémique 
(Tableau 34.1} Une anérnie modérée apparait (aux 
d'hémoglobine > 9,0/dL gravité de l'anémie en corrélation 
avec la gravité de la maladie sous-jacente}. 

M LDiminution du fer sérique et de la capacité totale de fxa- 
tion du fer. 

m Ferritine sérique normale ou augmentée avec réservés mar- 
tiales adéquates dans la moelle osseuse mais absence de 
fer colorable dans les érythroblastes. 


1.1 Pathogénie 


Augmentation des taux de cylokinés, en particulier IL-1, 
IL-6, facteur de nécrose des tumeurs ét imtérféron-y, qui intér- 
agnssent avec les cellules médlullairs accessoires, les macro- 
phages et les progéniteurs érpthroïcdés pour réduire l'érythro- 
poièse, l'utilisation du fer et Es réponse à lérythropoiétine 
(EPO. 


1.2 Traitement 

M Le traitement de la maladie chronique réduil progréssive- 
ment les tuux des cytokines médiatrices, 

B LEPO recombinante peut améliorer l'anémie chez les 
patients alteints, par exemple, d'arthrite rhumatcide CAR), 
de cancer ou de myélorne. 


Affections associées à l'anépnie des troubles chrétiques. 


TagLEñy 44.1 





Infections chroniques 





En particulier ostéomvélite, endocardite bactérienne, tuberculose, abcés chro- 
niques, bronchiectasies, infectons chroniques des voies urinaires, VIH-SIOA, 
Maläria 






Autres troubles inflammatoires chroniques 


Arthrite rhumatoide, pseudopolyarthrite rhizomyélique, lupus érythrémateux 
dissérminé, scérodermie, maladie inflammatoire de l'intestin, hrombophiébite 






Affections malignes 


Carcinome, en particulier métastatique associé à une méection, mphorne 






AULrES 


Insuffisance cardisque cedlémateuse, cardiopathie ischémique 
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_2| Affection maligne 


21 Anémie 


m L'anémie des affections chroniques affecte presque tous les 
patients cancéreux à un stade de leur maladie, 

M Perte de sang dans les affections malignes gastro-intestina- 
les et gynécologiques, 

æ Anémie hémolytique auto-immune (CAHAD. en particulièr 
en cas de lyrnphome. 

æ Une anémie hémolylique ricroangiopathique (voir Cha- 
pitre 15) peut survenir avec les acdénecarcinomes dissémi- 
nés sécrétant de la mucine, 

æ Une anémie leuco-érythroblastique indique une infiltration 
de la moelle par une tumeur (Fig. 34.1). 

B Une aplasie érthrocytaire est associée aux thymomes, aux 
lymphomes et aux leucérnies lymphocytaires chroniques, 


2.2 Autres causes 


Inhibition de la moelle par le chimiothérapie ou la 
radiothérapie. Carence en acide folique résultant d'une mau- 
vaise alimentation et d'une maladie largement dissérninée. 


2.21 Polycythémie 

Les cellules tumorales peuvent produire de FEPO ou 
des peptides semblables à l'EPO dans les carcinommes des cel 
lues rénales, les hépatomes et les myomes utérins (voir 
Chapitre 27). 


2.2.2 Modifications des leucocytes 


Les patients cancéreux présentent souvent des infec- 
ions opportunistes où des hémorragiés, cé qui augmente les 
leucocytes (habituellement les neutrophiles) ou reçoivent une 
chimiothérapie ou une radiothérapie qui Les font diminuer. 





Frattis sanguin feuco-érthroblestique montrant des 
ganulocptes mmaotures coulent et des érthrocytes nudléés Méquont 
cons Ce Gos-ci une tro tion de lo Mmoole. 


TROUBLES DES TISSUS CONJONCTIFS 161 


2.2.3 Plaquettes 


Une thrombocrtopénie peut être due à une diminution 
de la production (par ex. infiltration tumorale étendue, chimio- 
thérapie ou radiothérapie), à une destruction périphérique 
accélérée (par ex. coagulation intravasculaire disséminée, CID) 
et/ou un hypersplénisme (Fig. 34.2-%4.4), Une thrombocytopé- 
nie imtnunitaire peut survenir, en particulier dans Le lymphome. 
La thrombocytose est un phénomène réactionnel fréquent 
dans les affections malignes. 


22,4 Modifications de la coagulation 


L'activation simultanée de la coagulation et de la fibri- 
nolyse peut prédisposer à une hémorragie ou une thrombose. 
la CID chronique (par ex. en cas de carcinome du pancréas) 
provoque des thromboses, y compris des thrombophlébites 
imigrantes (syndrome de Trousseau), Des anticoagulants cireu- 
lants (par ex. inhibiteurs acquis du facteur de von Willebrancdl} 
a inhibiteurs spécifiques du facteur de coagulation peuvent 
apparaitre. 


3] Troubles des tissus 
conjonctifs 


31 Anémie 


m L'anémie des maladies chroniques est fréquente, Une 
carence martiale peut coexistér chez des patients atteints 
d'hémoragie gastrointestinalé provoquée par des anli- 
inflaraimatoires non sléroidiens. 

m Lne anémie hémolytique auto-immunitaire peul survenir 
dans le lupus érythémateux disséminé (LED), FAR et les 
troubles mixles du issu conjonctif (TTC). 

Æ Unc aplasie érythrocytaire survient dans le LED. 


3.2 Leucocytes 


L'inflammation provoque une néutrophilie, Une neutro- 
pénie avec splénomégalie se produit chez des patients atteints 
J'AR (syndrome de Felt). Une destruction des neutrophiles 
dont les médiateurs sont un anticorps et un complexe immunm 
et une diminution de la production de neutrophiles dans la 
moclle peuvent également survenir dans le LED. Une éosino 
philie peut survenir dans le LED, FAR et Ka polyanérite 
TANIELLE". 


3.3 Plaquettes 


La throunbocytopénie peut être immunitaire (LED, plutét 
que clans la sclérodermie et FARY Ta thrombocytose est un phé- 
nonmène réactionnel non spécifique à Minflkwamation dans les TTC. 


3.4 Modifications de la coagulation 


Ils peuvent être provoqués par une néphropathie asso 
ciée, un traitement médicamenteux, une CID et des inhibiteurs 
spécifiques d'un facteur de coagulanon. Le lupus anticoagulant 
survient chez environ 10% des patients atteints de LED (voir 
Chapire 32). 
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164 ASPECTS HÉMATOLOGIQUES DES MALADIES SYSTÉMIQUES 11 


1 Néphropathie 


1.1 Anémie 

L'insuffigance rénale aigu où chronique provoque une 
anémie normochrome normoGtare qui réduit Île taux 
d'érythroporétine CPC) — la cause principale d'anémie — ét 
H présence d'échinocytes ( burr cells -} dans le frottis sanguin 
(Fig. 35.1). D'autres causes sont 1 carence martiale (pere de 
sang) et l'hémolyse dans le syndrome hémolytique urémique 
et le purpura thrombocyiopénique thrombotique. L'érythro- 
poétine corrige Fanémie jusqu'à un taux d'hémoglobine de 12 
g/l. La réponse à FEPO est mauvaise en cas de carence en fer 
où en ace folique, d'hémolyse, d'infection, d'affection mali- 
gne occulie, d'intoxication par l'aluminium, d'hyperpara- 
thryridie et de dialyse inadéquate. Une hypertension et une 
thrombose d'une fistule artério-veineuse peuvent survenir en 
cas le Lraiterment par FEPO. 





1.2 Polycythémie 
Une polyeythémie peut survenir en Cas dé tumeurs ou 
de kystes rénaux. 


1.3 Anomalies de l'hémostase 


Les facteurs de coagulation Il XI Gu XII peuvent être 
diminués et la fonction plaguettaire peut être altérée (prédis- 
pose aux hémorragies) tandis que des taux faibles de protéine 
C, de TA ou de plasminogène peuvent provoquer une thromi- 
hose. 


? Maladie endocrinienne 


21 Anémie 


L'hyperthyroidie et l'hypothyraidie provoquent toutes 
les deux une anémie modérée (volume corpusculaire moyen, 
CVM, augmenté en cas d'hypothyroicdie, abaissé en cas de 
hyréoxicos). Les carences martialés, résultant dune ménor 
ragie ou d'une achlorhydrie, ou les carences en 12 (augmen- 
tion de l'incidence de FAP dans Fhypothyroïdie, l'insutf- 
sance surrénale et l'hypoparathyrndie), peuvent compliquer 
l'anémie. Les antithyroïdiens (carbimazole et propylthiouracile} 
peuvent provoquer une anémie aplasique où une agranulocy- 
(OSE, 


_3| Maladie hépatique 


31 Anémie 


Elle peut être provoquée par une anémie de maladie 
chronique, une hémodilution (augmentation du volume plas- 
matique), un réservoir d'érthrocytes (splénomégalie} et une 
hémorragie (par ex. provoquée par des varices œsophagien- 
nes). Le VCM est augmenté, spécialement chez les alcooliques, 
et des cellules cibles, des échinocytes et des acanthocytes 
apparaissent sur les frottis sanguins (Fig. 35.2). L'hémolyse 
associée à une hypertrighcéndémie est rare dans les maladies 
hépatiques alcooliques (syndrome de Zieve). La toxicité 
érythrocytaire directe du cuivre provoque une hémolyse dans 
la maladie de Wilson. L'hépatite virale, incluant les virus À, LE, 





Insuffisance rénale : frottis de song périphérique montrant des 
érrthrécetes irréguliers tn Eur cells 44, des érpfrocrtes fragments et ur 
neutronhie présentant des granules toxiques ÉDES Vacuiotes. 


Afection hépatique : frottis de song périphérique montrent des 





caflules en cocorde, des cconthocytes, des MocrOcptés EL Li BONE 
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et € ainsi que les virus de l'hépatite qui restent à identifier, 
peut provoquer une anémie aplasique. Le taux des plaquettes 
peut tre abaîssé Chypersplénisme ou CID) Les anomalies de la 
coagulation sont commentées au Chapitre 41. 


3.2 Plaquettes et hémostase 
Voir Tableau 31.1 et Chapitre 41. 


_4| Aspects hématologiques 
de la grossesse 


41 Anémie 

L'augmentation du volume plasmatique peut atteindre 
SO 6 au cauns dés premier et second trimestres tandis que la 
masse évyihrocvtaire augmente de 20-30 % seulement, Il en 
résulte une hémodilution (l'hémoglobine chute à 10,5 y'al en 
moyenne entre les LE et 40 semaines). Il se produit une au 
mentation physiologique de 5-10 fl du VCM. l'augmentation 
de la masse émthrocytaire, le wansfent de fer au fœtus et la 
perte de sang au cours du travail nécessitent au Lolal environ 
1006 mg de Fer, de sorte que la carence martiale est fréquente. 
Les besoins en acide folique sont accrus en raison d'une aug- 
mentation du catabolisme, L'administration précoce de sup- 
pléments (par ex. 400 pg‘jour) réduit le risque d'anémie méga 
loblastique et de d'anomalies du tube neural fctal Cvoir 
Chapitre 12). Le taux sérique de B,, tombe sous la normal 
chez 2-3 & des fermes enceintes, pour augmenter à nouveau 
spontanétnent après l'accouchement. Une anénuie hémolytique 
survenant pendant la grossesse est halituellement grave et 
réfractaire au trailemment Une anémie hémolytique avec aug- 
mentation des enzyrnes hépatiques et syndrome des plaquettes 
basses CHELLP) et douleur épigastrique peut survenir au Cours 
du dernier timésire. Une coagulation intravasculaire disséminé 
peut accompagner le syndrome HELLE et il esl souvent néces- 
saire de déclencher le travail ou de pratiquer une césarienne. 


4,2 Leucocytes 


Leucocytose neutrophilk: modérée avec déplacement 
vers la gauche. 


4.3 Plaquettes 


Une thrombocytopénie de la gestation complique 
&-10% des grossesses, elle est modérée (plaquettes &0- 
150 x 1(/1) et n'est pas associée à une thrombocytopénie 
néonatale où à des hémorragies importantes. Le purpura 
thrombocytopénique immunitaire matemel peut précéder LE 
grossesse où être présent pendant celle-ci et il est associé à 
une augmentation du taux d'IeG associé aux plaquellés où à 
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des auro-anticorps plaquettairés sériques, La prise en charge 
comporte l'absiention thérapeutique (absence d'hémorragie, 
plaquettes > 50 x 100, des corticostéroides ou de limmuno- 
glcbuline intraveineuse qui traverse également la barrière pla- 
centaire pour augmenter le nombre des plaquettes ftales, 
Une thrombocytopémie survient en cas de pré-éclampsie 
(mécanisme inconnu), un traitement par aspinine à faible dose 
peut réduire la consommation des plaquettes. 


4.4 Modifications de la coagulation 


Les modifications de la coagulation (Tableau 35.1) se 
combinent pour augmenter le risque de thrombose et de CID. 
Ceci se produit dans jusqu'à 40 % des cas de décollernent pla- 
centaire en entraînant né hémorragie et un état de chex. La 
rétention d'un fous mont provoque habituellement une CID 
chronique peu inténse qui survient en 1-2 semaines. La stase 
veineuse provoquée par l'utérus gravide se combine avec ces 
modifications pour faire de la grossesse un état d'hyper- 
coagulabilité ; Faccouchement opératoire impose un risque 
supplémentaire, 


ETC URETE 


Modifications hématoogiques pendant la grossesse. 






Facteurs de coagulation 


Facteurs HV, K, X dépendant de là vitamine K 
facteur VII, facteur de von Milebrand 1 
Hibinogéne T 






inhibiteurs de la coagulation 


Protéine Cf où NC 
Antthrambine f où NC 






Activité fibrinolytique 


CID voir Chapitre 311 


Thrombacytopénie 





Cestationnele 

Imnunitaire 

Purpura thromocytopénique thrombotique (habituellement au cours du 
trimestre) 

Syndrome hémolytique urémique thabituelkement après l'accouchement) 

Anémie hémotytique avec augmentation des enzymes hépatiques et syn- 
drone des plaquettes basses (HELLP) 


NE, inchangé 
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168 ASFECTS HÉMATOLOGIQUES DES MALADIES SYSTÉMIQUES II 


_1| infections 


1.1 Virus 
111 Anémie 


Une anéruie hémolytique auto-immune, habituelle- 
ment de type froid peut survenir, en particulier dans lt mono- 
nuclécse infectieuse. Le parovinus B19 provoque l'érythème 
infectieux aigu où cinquième maladie chez les enfants et 
énträné une aplasie érythrocytaire transitoire chez dés patients 
allcints d'anémie hémolytique (crise aplasique), Une anémie 
survient avéc une pancytiopénie dans l'aplasie de 14 moelle 
osseuse associée à un virus (hépatite virale, VIH et cyioméga- 
lovirus chez lés receveurs d'organes transplantés}, Une anémic 
hémolyique  microangiopathique CAHMA) avec  purpura 
thrombocyopénique thrombotique (PTT) peut survenir. 


1.1.2 Leucocytes 


Habituellement, apparaît une neutropénie avec lym- 
phopénie où lymphocyiosce (voir Chapitre #1. 


113 Plaquettes 


La thombocyiopénie peut être d'origine immunitaire 
(par ex. mononucléose infectieuse, VIH) provoquée par une 
aplasie de la moelle osseuse où par une augmentation de la 
consommation — coagulation intravasculaire  disséminée 
(CID, hémophagocyiose (Fig. 36.1), syndrome hémolytique 
urémique (HU et PTT. Une thrombocyiose réactionnelle peut 
également survenir. 


1.2 Infection bactérienne, 
mycotique et à protozoaires 


1.21 Anémie 

L'anémie des maladies chroniques est fréquente. L'ané- 
mic hémolytique peut être d'origine immunitaire (par ex. anti- 
corps froids avec spécificité anti 1 dans l'inféction par le 





cepiroton montrant un macrophoge chorgé de débris cellukires. 


mycoplasme) où aon immunitaire (par €x. invasion directe 
d'érythrocytes, Bartonella bacilliformis, où avec médiation par 
des toxines, Clastridium  perfrinuens el  Siapliococcus 
aureus). Une coagulation intravasculairt el une AHMA peu- 
vent survenir. Le syndrome d'anémie hémolytique peut succé- 
der à une infection par des souches producirices de vérotoxine 
de Escherichia Col, Salmomella, Shicalla et Campmlohacter 
Une perte de sang peut survenir avec Helicohacter pylori et les 
infestations par l'ankylostone. 


1.2.2 Leucocytes 
La neutrophilie est la plus fréquente (voir Chapitre 81. 


1.2.3 Plaquettes 


La thrombocyiose est fréquemment réactionnelle. Une 
thrombocyiopénie peut aussi survénit, provoquée par une des- 
truction immunitaire, des complexes immuns circulants, une 
diminution de la production de plaquettes et une CID en cas 
d'infection bactérienne, mycotique ou à rickettsie. 


1.24 Hémostase 


La coagulation intravasculaire disséminée peut dominer 
le tableau clinique dans certaines infections, par ex. méningite 
bactérienne. 


1.3 Malaria (sg 362) 

L'anémie est provoquée par une hémolyse (rupture cel 
lulaire et digestion de l'hémoglobine} ; séquestration splénique, 
hémodilution (augmentation du volume plasmatique) et 
érythropoièse inefficace. Les antigènes malariques fixés sur les 
érthrocytes peuvent provoquer une hémolyse immunitaire, 
Une hémolyse intravasculaire avec hémoglobinurie et insuffi- 
sance rénale (fèvre bilieuse hémoglobinurique) survient rare- 
ment dans l'infection à Plasmodium falciharum. Une anémie 
des maladies chroniques (AMC) peut aussi survenir L'écsino- 
philic est variable. La thrombocyiopénie (dans jusqu'à 70 % des 
infections à Pfalciparum) peut être provoquée par une des- 
cuction immunitaire, une séquestration splénique et une CID 
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Moore. fratois de sang périphérique montrant des érythrocytes 
envohis por des formes onnuletres de Flosmodiun ÉOlcioanum. 





1.4 Leishmaniase 


La leishmaniase viscérale est une infection à proto 
roaires provoquée par Leishmania doncuant Une hyper 
splénomégalie, une hypergammaglobulinémie, une anémie 
normochrome et une augmentation de la vitesse dé sédimen- 
tation des érythrocytes (VS) apparaissent. La moelle osseuse 
obtenue par aspiration montre des macrophages contenant des 
corps de Leishman-Donovan (Fig. 30.3) 


2] Amryloiïde 


L'anyloïde est un dépôt tissulaire de matériel Übrillaire 
protéique homogène éosinophile, biréfringent et coloré par le 
rouge Congo. On la dasse en : 

m Amyloide dérivée d'un lymphocyte dlonal ou d'une prolité- 
ration de plasmocytés (LA) (par ex. myélome, amyloidose 
primaire) quand des chaînes légères d'immunoglobulines 
ou des composants de celles-ci sont déposés (voir Cha- 
pitre 24) ; et 

m samyloïdose réactionnelle (AA) qui apparaît quand la 
protéine amyloïde A sérique, une apolipoprotéine, est 


AMYLOÏDE 


169 


déposée en cas de maladie inflammatoire chronique (par 
ex. arthrile rhumatoïde, maladie inflammatoire de l'intestin) 
ou d'une infection chronique (tuberculose, lèpre, ostéce 
myélite et bronchieciasies). La Bèvre méditerranéenne 
familiale est une maladie inflammatoire chronique affectant 
souvent les reins et les articulations dans laquelle l'amy- 
loïdose est une complication fréquente. 


L'amyloide localisée survient, par exemple, dans des organes 
endocriniens où la peau chez des personnes ägées (Fig. 36.4) 
avec dépôt de protéine A, d'hormones et d'autres compo- 
santes. 


La protéine amyloïde P est une protéine sérique parente de la 
protéine © réactive qui est déposée à la fois dans les types 
d'amyloïde LA et AA. Le dépôt d'amyloïide provoque une 
hypertrophie et un dysfonctionnement de l'organe. Les tissus 
impliqués incluent les reins, le cœur, la peau, la langue, les 
organes endocriniens, le foie, la rate, le tractus gastro-intésti- 
nal, le tractus respiratoire et le système nerveux autonome. Le 
diagnostic est effectué par biopsie de la langue, des gencives 
ou du rectum et à l'aide de colorations spéciales. 





Leishmeonise : moole osseuse obtenue por aspiration montront 
un mocronhoge contenant des corps de Lemon LONG, 


Amploidose: dépôts creux caractéristiques autour de f'cil 
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Le sang entier ou le plasma sont récoltés chez des donneurs 
volontaires. Plus de 90% du sang donné subit uné opération 
de séparation destinée à permettre l'utilisation des composants 
cellulaires individuels et du plasma à partir desquels des pro- 
duits sanguins peuvent être fabriqués (Fig. 37.11. 
Au Royaume-Uni, les donneurs sont volontaires, bien porants, 
âgés de LE à 7U ans, ne prennent aucun médicament, n'ont 
aucun antécédent de maladie grave et présentent un faible ris- 
que de transmission d'agents infectieux. Les loxicomanes, les 
hémophiles, les personnes avant récemment voyagé hors 
d'Europe ou ayant séjourné dans dés régions de l'Afrique où Î# 
malaria et le SIDA peuvent être endémiques ainsi que leurs 
partenaires sexuels sont exclues. Les donneurs subissent, trois 
fois par an, un examen de détection de l'anémie ét une ponc- 
tion VEINEUsC. 
Des examens de routine sont pratiqués sur le sang donné : 
= un ts pour l'hépatite B, l'hépatite €, le VIIT I et IL le 
HTLV I et Il le Trepornen failli : 





Sang enter 


Produits dérivés du sang 


+ Solution d'albumine humaine (5 %, 20 %) 

« Concentré de facteur de la coagulation 

« Immunoglobuline (humaine, spécifique 
ou standard} 





TRANSFUSION SANGUINE 


æ un test sérologique de détermination du groupe sanguin 
(A, B ou 0, des facteurs Rh CD ou E : « 


Œ un test sélectif de recherche d'anticorps contre le cylcuné- 
galevirus (CMV) est pratiqué pour identifier les dons CMV- 
négatifs pouvant êtré utiles pOUr certains patients, 


1] Détermination 
des groupes sanguins 
et test de compatibilité 


11 Érythrocytes 


Les érythrocytes possèdent des antigènes de surface qui sont 
des glycoproétines où des glycolipides (Tableau 3711 Les 
individus dépourvus d'un antigènce érythrocytaire produisent 
des anticorps s'ils y sont exposés par une Cansfusion Où par 


Composants sanguins 
{non chautfés ou stérilisés) 







Concentré d'érythrocytes 


Leucocytes (« buffy coat ») 


TRANSFUSION D'ÉRYTHROCYTES 


TéglEnu 37 








Anticorps apparaissant naturellement 


(IgM, habituellement) 


Antigènes cellulaires 


A0] Ait E 

BE) Anti A 

BEN — 

RERr A) Anti À et Ari E 
Fhégus (Dh ES — 

Rhésus côe/ode (c-dfRh négatif: (155%) = 

Ke] CHE] — 

Duffy ya, Fyb (607 - 

Kidld (JKa, JKb) (75) _ 


173 


Antigénes et anticorps érythrocytaires, L'incidence au Royaume-Uni est indiquée entre parenthèses, 





| Anticorps apparaissant uniquement aprés sensibilisation 
| fu atypiques » ou immuns IgG, habituellement] 


Anti DtAntiC, Anti c, anti E moins fréquents) 
anti Ke 
anti Kidd 


NE. éythrocytes avec antigènes AA où AG sont groupés comme À, BB ou RC} sont groupés comme E, 


transfen d'érythrocytes fœtaux à travers le placenta au cours 

de: la grossesse, Des anticorps contre les antigènes AO appa- 

raissént naturellement, Ce sont des IgM et ils sont complets 

(détectables par incubation des émthrocytés avec l'anticorps 

en solution physiologique à température ambiante} Les anti- 

corps contre les antigènes érthrocytaires apparaissent uniIQqueE- 
ment après sensibilisation, Il s'agit habituellement d'TgG et ils 
sont incomplets, détectés à Faide de technique spéciales, par 
exemple d'érythrocytes traités par une enzyme, par addition 

'alburmine au mélange réactif où par réaction à l'antiglobuline 

indirecte (réaction de Coombs} (voir Fig. 15.21 Les anticorps 

peuvent ProvCRUET : 

m chez le receveur, une hémolyse intravasculaæiré (par ex. 
incompalililité ABO) ou extravasculaire (par Ex. Incompa- 
tibilté Rhi des értihrocytes du donneur ; et 

m une maladie hémolyüique du fœtus ou du nouveau-né à 
cause du passage transplacentaire, 
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Groupoge sanguin de L2 sujets à l'oide d'une plaque de 
microtitroge, Les érrtiracytes cogiutnés forment un + bouton + dense dons 
un pére cor. Dons les rangées 1-3, sont placés des réactifs pour Ps 
coupes érythrocyioires te = ordi A, Ê= ontiB, a + = ont A+ El, dons les 
rengées 4/5, sont Diocés les groupes sériques (cellules À, celdies El et d'éns 10 
rangée 6 est piecé un contrôte néQOtif lérthrocptes di PObENT en SUSPENSION 
dons & Sérum du potienti Les rangées 7 el 5 contiennent tes érthroctes du 
patient avec deux réoctfs onti-L différents destinés à 6 détéecnon du groupe 
LATE 


1.2 Groupage sanguin 


La détermination du groupe érythrocytaire d'un indi- 
vidu s'effectue en mettant en suspension des érythrocytes 
lavés avec des anti À, aoti B, anti A+B et anti Kh (D) dlilués. 
Cette opération est habituellement pratiquée sur des plaques 
de microtitrage (Fig. 47.2) ou dés gels, mais on utilise de plus 
en plus fréquemment des appareils autornatiques, L'aggluti- 
nation indique que le test est positif. Le sérum est incubé 
simultanément avec des énthrocytes des groupes À B et © 
pour confirmer la présent attendue d'anticorps ABO naturels. 
Le sérum du receveur est également incubé en présence d'un 
pool d'érythrocytes du groupé 0 dont l'ensemble exprime Les 
antigènes les plus courants contre lesquels des anticorps 
- atypiques - apparaissent. Si un él anticorps est découvert, il 
est caractérisé ;: on à recours à un donneur négatif pour cet 
Antigène pour la transfusion. 


1.3 Test de compatibilité 


Le test de compatibilité @ cross-matching -) implique la 
suspension d'érythrocnes d'un sachet provenant d'un donneur 
avec le sérum du receveur, une incubation (G la température 
ambiante et à 37° C) pour permettre aux réactions de se pro- 
duire et un examen de l'agglutination incluant un test indirect 
aux anüglobulines (voir Fig. 15.2) pour s'assurer qu'aucune 
réaction ne 8€ produit. 


_2|Transfusion 
d'érythrocytes is 37, 4: 


2.1 Indications 

M Hémonagie, anémic grave réfractain aux autres traite 
ments Qu nécessitant une Correction rapide. 

m Si est probable que des transfusions répétées seront 
nécessaires, des énthrocyes de phénotype ABO et Rh (D) 
compatible correspondant le plus étroitement possible aux 
antigènes énthrocytairés nuneurs du receveur sont utilisés 
pour réduire la sensibilisation au minimum. 
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2.2 Types d'érythrocytes 

m Sang eénticr — pour le traitement d'une hémorragie aiguë 
avec hypovalémic. Le sang complet frais (5 jours après 
récolte) séra préféré pour les nouveau-nés. 

m Érythrocytes en ‘optimal additive solution. (CAS) 
(- concentrés -, par ex. contenant du chlorure sodique, de 
l'adénine, du glucose et du manitol (SAG-MI ce qui demmne 
aux érytlrocytes une durée de validité de 30-35 jours. 
Ceux-ci sont généralement utilisés pour és patients añérni- 
ques nécessitant une transfusion d'érythrocytes. 

M Les émthrocyles appauvris én leucocytes ont té passés 
dans un filtre à leucocyiés, soit au chevet du patient, soit 
au laboratoire, On les administre pour réduire les réactions 
aux leucocytes chez les patients sénsibilisés contre les 
antigènes HLA (par ex. polytranslusés), pour diminuer 
l'incidence de la sensibilisation aux antigènes HL£A et chez 
les patients qui nécessitent des composants CMV-négarifs 
(par ex. receveurs de transplantations CMV négaufs ; nou- 
veau-nés/ prématurés, femmés enceintes quand le statut 
CMV du donneur est inconnu. [La déplétion leucocytaire 
réduit théoriquement le risqué dé transmission d'une nou- 
velle variante de [a maladie dé Creurztelat-Jacob (nvCID, 
voir ci-deseous) et, au Royaume-Uni, 1ous les énythrocytes 
sont actuellement leucodéprimés. 


2.3 Don de sang autologue 


Le don d'émihrocvytes autologue est applicable à 
certains patients en attente d'une chirurgie élective. Dans cer- 
taines circonstances, les patients donnent leur progres érsthro- 
cytes avant l'intervention et récoivent du fer. Les unités 
données sont soumises à l'examen de dépistage habituel des 
agents infectieux el sont conservées à °C. Au Royaume-Uni, 
les dons directs, par exemple familiaux, ne sont pas considérés 
comme conformes à l'éthique. 


3] Transfusion 
de plaquettes (is 3745 


Une unité de don unique est préparée à partir d’une 
unité dé sang entier par centrifugation dans les heures qui sui- 
vent le prélèvement, Elle contient environ 5 x 10 plaquenes 
dans 50-60 mil de plasma frais 1 se conserve pendant 4- 
Gjours, La dose adulte standard est de cing unités en pool 
compatbles pour les groupes ABO 1 Rh, mais sans compatibi- 
lité croisée, Les patients avec anticorps HLA peuvent &voir 
besoin de plaquettes provenant de donneurs HLA compaubles 
ayant donné des plaquettes par plaquettaphérèse. 


31 Indications 


Les indications de la transfusion dé plaquettes sont les 
SUIVANLES : 
M Turombocytopénie < 50 x 10/1 — en cas d'hémorragie 
importante où avant une procédure invasive. 
Æ Thrombexyiogénie < 10 x 1071 — des transfusions pro- 
phylactiques sont nécessaires chez les patients qui ont subi 


une chimiothérapié où une transplantation de cellules sou- 
ches ou qui présément une insuffisance de la production 
médullaire. 

m Carences de la fmction plaguettaire (en présence d'une 
hémorragie Où avant une intervention chirurgicale}, CID 
{voir Chapitre 31) et thrombocytopénie de dilution après 
Une transfusion Massive. 


4 Transfusion de leucocytes 


Lés transfusions de leucocytes € buffy coat -} sont rare- 
ment utilisées actuellement chez les patients atteints de neutro- 
pénie car les données démontrant leur efficacité dinique sont 
rares. 


5 | Plasma frais congelé :;; 374 


Le plasma frais congelé est une source de toutes les 
protéines de la cougulalion ét d'autres protéines, Aucun test de 
compatibilité n'est requis, mais des unités compatibles avec le 
groupe sanguin sont uüilisées. Le plasma frais congelé prove- 
nant de donneurs du groupe AB peut être utilisé si le groupe 
sanguin du receveur est inconnu. Comme le plasma frais con- 
velé n'est pas stérilisé par chauffage, il peut transmettre des 
infections. Sur ce plan, le plasma frais congelé traité par sol- 
vant est peut-être plus sûr. 


5,1 Indications 


m Subatitution des facteurs de 4 coagulation. Il faut effectuer 
cles tests de coagulation et une numération des plaquettes 
avam d'y recounr. Lés patients atteints de CID où massive 
ment transfusés présentant un risque d'hémorragie et des 
anomalies de la coagulation peuvent en bénéficier, Dés 
carences en des facteurs isolés seront mieux traités à l'aide 
d'un concentré du facteur spéciliques. 

m Affection hépalique en présence d'hémorragies ou avant 
une procédure invasive, par exemple une biopsie hépa- 
tique, En combinaison avêC la vitamine K. 

m Syndrome hémolytique urémique ou purpura thrombhocytor 
pénique hrombotique, souvent avec échange dé plasma. 
Le plasma frais congelé pauvre en cryoprécipilé est préfé- 
rable. 

Œ Inversion d'une anticoagulation ou trailement hromboly- 
Lique. 


5.2 Cryoprécipité 


Le cryoprécipité est préparé à parti du précipité formé 
par le plasma fruis congelé durant la décongélation, remis en 
suspension dans 20 ral de plasma. Il est nche en fbrinogéneé, 
en fbronéctine et en facteur VIIL Des unités compatibles avec 
le groupé sanguin sont utilisées, Il peut être utile chez les 
patients atteints de CID, d'affection hépatique, aprés une trans- 
fusion massive et, rarement, dans la maladie de von Wille- 
brand. 


_6| Autres produits dérivés 
du sang 


Ils sont dérivés d'un mélange de plasma humain prove- 
nant de plusieurs donneurs qui # subi un processus de fabri- 
cation conçu pour concentrer et sténiliser L composant. Ils 
présentent un risque théorique de transmission des maladies 
provoquées par les prions (par ex. maladie de Creutzfeldt- 
Jakob nv}. Ilen existe des cas documentés, mais au Koyaume- 
Uni, dans la pratique courante, on utilise, à chaque fois que 
c'est possible, des produits obtenus à partir d'ADN recom- 
binant ou de plasma provenant de donneurs étrangers au 
Eoyaume-Lni. 


6.1 Concentrés de facteur 
de la coagulation 


Les concentrés de facteur de la coagulation sont dispo- 
nibles sous forme de poudre très pure, séchée par congélation. 
Le concentré de faceur VII cst utilisé dans le traitement de 
l'hémophilie A et de la maladie de von Willebrand ; on dispose 
maintentant de facteur VII recombinant, Le concentré de fac- 
teur IX, disponible aussi sous forme de recombinant, est utilisé 
en cas d'hémophilie B. Le facteur IX (complexe prothrembine) 
contient également des facteurs I, VIE et X et est précieux chez 
les patients atteints de troubles spécifiques impliquant les fac- 
teurs IL et X, en cas de surdosaue en anticoagulants, en cas 
d'insuffisance hépatique grave et pour combaltre les inhibi- 
teurs du facteur VIII chez les patients atteints d'hémophilie A 
ayant développé des inhibiteurs. Son utilisation comporte un 
risque de provoquer une irombose et une CIN. 


l'autres concentrés incluent la protéine C, l'antithrambine, les 
facteurs VIF, XI et XIII et sont utilisés dans les carences congé- 
nitales correspondantes. 


6.2 Solution d'albumine 


La solution d'albumine est disponible sous forme de 
solution à 5 %, 20 % et à 20 % pauvre en sel Elle contient des 
facteurs de la coagulation, Elle est utilisée dans le traitement 
de l'hypovolémie, en particulier celle qui ést provoquée par 
des brûlures et en cas de choc associé à une défaillance 
d'organes multiples. Les expanseurs artificiels du volume plas- 
matique (par ex. dextrans, gélatine et amidon hydroxyéthylé) 
ont la même valeur dans le traitement initial. Ces - colleides + 
restent plus longiemps dans l'espace intravasculaire que les 
solutions - cristalleides - (par ex, NaCI à 0,9 Ki), ils exercent un 
effet osmotique colloïdal et peuvent augmenter L: pression 
artérielle, Ur cœdème résistant chez l'adulte aticint d'nsuifi- 
sance rénale et d'affection hépatique nécessité de l'albumine à 
20 %, 


6.3 Immunoglobulines 


Les immunoglobulines (lg) sont préparées à partir d'un 
pool de plasma provenant de différents donneurs par fraction 
nement et flration stérile. Les Ig spécifiques comprennent 
Fhégatie B et l'herpés zoster qui fourmissent uné protection 


AUTRES PRODUITS DÉRIVÉS DU SANG 


175 


immunitaire passive. L'Ig humaine standard pour injection est 
utilisée pour & prophylaxie de l'hépatite A, de la rubéole et de 
la rougeole, tandis que la globuliné byperniminune est préparée 
à partir de donneurs sains ayant des lux élevés des anticorps 
correspondants pour la prophylaxie du tétanos, de Fhépatite 4, 
de {a diphtérie, de la rage, des orcillons, de la rougeole, de Ex 
rubéole, du CM et des infections à Pseudomonas, L'Ig intravei- 
neuse peut être utilisée pour la protection contre les infections 
des patients atleints d'immunodéficience congénitale ou acquise 
et elle est précieuse dans les troubles autc-immuns comme, par 
exemple, le purpura thrombocyionénique immunitaire. 


7 Complications 
de la transfusion (voir rableau 37.2) 
m Erreurs administratives et erreurs d'inscriptions : à 
éviter pat l'application rigoureuse des procédures de com- 


trèle et de documentation en cas de commande, de déli- 
vrance de prescriptions et d'administration de composants 


Complications de la transfusion sarguine 





1 Erreurs administratives et d'écriture entrainant une incompatibilrté 
entre le donneur et le receveur 


2 Surcharge circulatoire 
Insutlisance cardiaque cecémaleuse 
3 Réactions immunologiques 
immédiates, par ex. compatibilité ABO 
Retardées par ex incompatibibité Rh 
Réactions transfusionnellés non hémolytiques 
Provodguées par des anticorps HLA 
Frovoquées par une hypersensibilité aux composants plasmatiques 
4 Transmission d'une affectron microbienne 
Bactérienné, par ex. Kairi 
Par protozoaire, par ex malarla 
Virale 
Virus d'ongine plasmatique 
Hépatite B + varlants 
Répatite À (rarerment] 
Autres vinus de Fhépatite non identifiés 
VIH et VIH 2 (également cellulaire 
Fatvominus 
Virus aisochés aux cellules 
Cytomégalovinus 
Virus d'Epstein-Barr 
HTLY 1 et HTILVA 
5 Surcharge en fer 


6 Autres complications 
Immuncdéhcience, réaction du greffon contre Fhüte 
7 Complications des transfusions massives 
Hypothermie, coagulation intravasculaire drsséminée, Mrombocytopènee, 
déséquilibre électrolytique 
Lésion pulmonaire ass0cée à une transfusion 
Le vaccin contre l'hépanre G dot être administré aux pauents VIE 


négalifs receveurs de produits dérivés de plasma mélangés où aux 
patients nécessitant des translusions répétées d'érthrocytes. 
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sanguins. Ces erreurs sont, de loin, responsables de la 
majorité des incidents graves ou évités de justesse. 

M Insuffisance cardiaque œdémateuse provoquée par une 
surcharge circulatoire. 

M Des réactions immunologiques peuvent se produire en 
cas de transfusion de cellules et de composants sanguins 
dérivés du plasma. Les transfusions d'érthrocytes ABO 
incompatibles peuvent provoquer une hémolyse intravas- 
culaire potentiellement monelle des cellules transfusées 
avec Bèvre, frissons, hémoglobinunie, hypotension et insuf- 
hsance rénale. Des anticorps atypiques issus de trans- 
fusions antérieures où d'une grossésse peuvent ProvOoquer 
une hémolyse intravasculaire, ou, plus fréquemment, extra- 
vasculaire retardée avec anémie, ictère, splénomégalie et 
fièvre. 

Des réactions d'hypersensibilité à des composants du plasrna 

peuvent provoquer un uricaire, des sifflements respiratoires, 

un cdème facial ét une pyrexie mais également un choc ana- 
phylactique, surtout chez les sujets avec carence en IgA. 


7.1 Traitement 


La transfusion doit tre interrompue immédiatement, En 
cas de réactions graves, les détails administratifs doivent être 
contrôlés et un échantillon de l'unité du donneur et un du 
receveur doivent subir une éprouve de compatibilité et une 
recherche d'hémolysec. Le sérum du receveur est soumis à une 
recherche d'érmthrocyies, de leucocrtes, de HLA et d'anticorps 
contre les protéines plasmatiques. Il peut être nécessaire d'ins- 
tauret un traitement de soutien pour maintenir la pression arté- 
rielle et la fonction rénale, pour favoriser la diurèse et traiter le 
choc (corticostéroides intraveineux, antihistarminiques, adréna- 
line dans les cas graves). 


7.2 Transmission des infections 


Dés infections bactériennes peuvent survenir en Cas 

d'échec de li technique de prélévement stérile ou à cause de 
bactériémie chez le donneur. Les infections 4 protozoutires (par 
ex. malaria) sont transmissibles et les donneurs à risque ne 
peuvent pas Ctré ACCOCHÉS. 
La transmission d'une infection virale est possible en dépit des 
examens de dépistages obligatoires, car il est possible qu'il n'y 
ait pas eu de séroconversion chez un donneur infecté, que le 
virus n'aie pas été identifié, ou que les tests sérologiques les 
plus sensibles n'aient pas été effectués (par ex. lést pour les 
anticorps contre la nucléocapside du virus de l'hépaute 5). Le 
risque de transmission est nettement plus faible pour les pro- 
duits sanguins ayant subi un processus de fabrication et stérili- 
sation. Îl existe un risque thécrique de transmissions de mala- 
dies à prions, par ex la maladie de Creutzfeldt-Jakob nv, par 
des produits plasmatiques. 


7,34 Autres complications 


La surcharge en fer survient chez des patients poly- 
transfusés (voir Chapitre 10). La maladie de là réaction du gref- 
fon contrée l'hôte peut être provoquée par 1 translusion de 
lymphocytes T viables chez des hôtes gravement immunodé- 
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primés, c'est pourquoi les composants cellulaires doivent être 
irradiés avant transfusion à des fœtus, dés prématurés, des 
receveurs de greffes de cellules souches et d'autres patients 
Lravement INMMAMIOCONETOMIS. 


8] Maladie hémolytique 
du fœtus et du nouveau-ne 


La maladie hémolytique du foctus et du nouveau-né 
(MBEN) est l'hémolyse des émihroxcyies fotaux ou néonataux 
provoquée par le passage transplacentaire d'anticorps érythre- 
cytaires malérnels (Fig. 37.3). 


8.1 MHFN provoquée 
par des anticorps ABO 


En dépit de la fréquence de l'incompatibilité ABC entre 
la mère et le feetus, ce type de MHFN est rarement grave. La 
plupart des anticorps ABQ sont des IgM et sont donc incapa- 
bles de traverser le placenta. Les antigènes fectaux À et B ne 
sont pas complètement développés à la naissance et les anti- 
corps malernels peuvent être neutralisés én partie par des 
antigènes A et D présents sur les autres cellules, dans le 
plasma et dans les liquides tissulaires. 











Libération d'érythrocyles fostaux dans 
la circulation maternelle — soit lors du 
travail, soit avant terme (par exemple 

décollement placentaire) 


Sensibilisation de la mère, 
production d'anticorps 


(iü)| Passage transplacentaire d'anticorps 
maternels (lgG} soit à la fin de 

la grossesse actuelle, Soi au cours 
des grossesses Uitéréeures 


L 


(vil Hémolyse des érythrocytes foœtaux, 
anémie hémolytique néonatale, 
hydramnios, retard de croissance 
fatale, ictère fœtal/néonatal 


(i) 





(it) 
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to) érthrocytes, (b pool de plaquettes, (0) plesma frais cordelé. 


8.2 MHFN provoquée 
par d'autres anticorps 


La cause la plus importante est l'anti-D, produit par les emines 
Rh(D}) négatives suite à une sensibilisation au cours d'une 
grossésse précédente où une transfusion sanguine et qui pro- 
voque une hémolyse chez les enfants Rh£D) positifs. Une autre 
cause importante réside dans les anticorps présents dans le 
système Rh (par ex. anti-c}, et les anticorps anti-Kell, Duffy et 
JKa. 


L'hémolyse des cellules fœtales peut provoquer un anasarque 
fatal, bien qu'elle provoque plus souvent, actuellement, une 
anémie hémolytique néonatale. Le groupe sanguin de toutes 
les femmes doit être déterminé lors de leur inscription €t les 
anticorps contre les érythrocytes plasmatiques atypiques doi 
vent être détectés et, s'ils sont présents, leur titre doit être sur- 
veillé tout au long de la grossesse, Les examens ultrasoniques 
de surveillance de la croissance fœtale, dés échantillons de 
sang Écetal et des mesures des taux de bilirubine dans le 
liquide amniotique sont utilisés pour surveiller Le bien-être du 
fcetus. 


8.3 Traitement 


Une transfusion d'érythrocytes CMY négatifs irradiés 
compatibles avec le sérum maternel peut être administrée au 
fœtus, Les taux d'anticorps maternels peuvent être abaissés par 
échange de plasma. La photothérapie et l'exsanguino-transfu- 
sion du nouveau-né permet de retirer la bilirubine non conju- 
guée qui, sinon, peur se déposer dans les ganglions de la base 
pour provoquer des séquelles neurologiques Gctère nucléaire). 


8.4 Prévention 


La prévention consiste à administrer de l'anti-D aux 
femmes Rh(D) négatives non sénsibilisées, moins de 72 heures 
après un événement potentiellement sensibilisateur (par ex. 
naissance d'une fcétus Rh(D) positif, un avortement cu une 
hémorragie antepartum), L'anti D va enrober les cellule fostales 
qui sont ensuite retirées de la circulation maternelle avant que 
la sensibilisation ne se produise. Le dosage de l'anti-[} est 
ajusté en fonction du nombre de cellules fœtales détectèes 
dans la circulation maternelle (test de Klcihauer), Toutes les 
fermes Rh(D) négatives reçoivent actuellement, en routine, de 
l'anti-D aux 28f et 4° semaines, 
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La transplantation de cellules souches (TCS) (Fig. 38.1) con- 

siste à utiliser des cellules souches hérnatopoïétiques (CSH) 

écoliées dans le sang périphérique d'un donneur (CSSP) ou 
dans sa moelle osseuse pour repeupler celle du récepteur. 

m la TCS allogénique implique la transplantation de CSII 
d'un individu chez un autre, Elle est habituellement effec- 
tuée entre deux individus HLA compatibles, le plus fré- 
quemment des membres de la fratrie, mais, en l'absence de 
ceux-ci, des volontaires et des donneurs non parents de 
type HLA compatible (MCD) sont de plus en plus utilisés. 
La compatibilité HILA inchut la classe I (test sérologique 
À,B) et la classe I (test sérologique DE ou typage mélécu- 
lire). Si le donneur est un jumeau identique, la transplan- 
tation est dite - syngémique + Des < mini - transplantitions 
dans lesquelles le receveur reçoit des immunosuppresseurs 
mais aucun lrailement myélo-ablatif sont actuellement 
explorées. 

m la TCS autologue utilise les propres ccllulés souches du 
patient ; clics sont recueillies puis utilisées pour repeupler 
la molle aprés une chimiothérapie à dose élevée et/ou 
une radicthérapie. 

M la transplantation de sang du cordon utilise des cellules 
souches fcetales recueillies à la naissance au niveau du cor- 
don ornbilical. 


La TCS allogénique est rarément pratiquée chez des individus 
de > 55 ans ec elle comporte un risque de morbidité liée au 
traitement et même de mortalité Gusqu'à 5-10 &} augmentant 
avec l'âge. La TCS autologué peut être effectuée plus sûrement 
chez des patients 4gés de > /Ü ans. 


1 Indications crableau 38.1) 


La transplantation de cellules souches est utilisée pour 
« sauver - le patient d'une insuffisance médullaire ou aprés une 
chimiothérapie {radiothérapie} intensive. En cas de TCS allogé- 
nique, le receveur nécessite un 1railerment de - conditionne 
ment - chimiothérapie * radiothérapie} avant la transplanta- 
tion pour provoquer une immuncsupression réduisant le ris- 
que de rejet de la moelle, &t pour éliminer les affections 
malignes localisées dans la moclle ou ailleurs. Le système 
onmuniture transplanté en cas de TCS allogénique peut lui- 
mène avoir un effet antitumoral, par ex. effet du greffon con- 
tre la leucémie. 


_2| Procédure 


Un traiternent par un facteur de croissance hématopoié- 
tique par ex. G-CSF) combiné dans le cas d'une TGS autolo- 
gue avec une chimiothérapie, par ex. cyclophesphamide à 
fonte dose, est utilisé pour mobiliser les CSH <dle la moelle 
osseuse dans le sang périphérique où elles sont récoltées par 
leucophorëse. Alternativement, les CSH peuvent être récoltées 
par aspiralions multiples de moelle osseuse sous anesthésie 
générale, Environ 2 x 10 cellules nucéées /kg ou 2 x 1 
cellules CD %4/kg sont nécessaires (le CD34 est un marqueur 
de surface des cellules souches hématopoiétiques précoces et 
des cellules progénitrices), Le receveur d'une transplantation 
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allæénique ou MUD reçoit ensuite des immunosuppresseurs 
pour réduire le risque de maladie du greffon contre l'hôte 
(MCGCH) (voir ci-dessous). 


_3| Complications 


Les complications de la TCS comportent : 


m Effets secondaires de la chinucthéranie/radiethérapie de 
conditionnement, par ex. insuffisance médullaire, nausées, 
alopécie, brûlures cutanées, toxicité pulmonaire, maladie 
veinc-occlusive hépatique, toxicité pour les organes endo- 
crinicns et retard de croissance. 


m Kejet ces CSH transplantées. 


m Fechute de la maladie d'ongine. Celle-ci est parfois traitée 
par une perfusion de lymphocytes de donneurs allogé- 
niques qui aura un effet greffon contre la leucémie. 


æ Une infection après une TCS peut survenir parce que Îles 
patients sont gravement immunodéprimés. L'infection peut 
être bactérienne, virale, à praozotires ou fongique. On 
acrninistre un traitement prophyhactique antibiotique, anti- 
fongique et antiviral. Les receveurs CMV négatifs doivent 
recevoir des composants sanguins appauvris en leucocytes 
ou provenant de donneurs CMV-négatifs. Une infection par 
le CMV peut provoquer une pneumenice, de la diarrhée, un 
dysfonctionnement hépatique, une éruption cutanée €t un 
échec de la wreffe et constitue une causé majeure de mor- 
lité liée au transplant. Le ganciclovir et Le foscarnet sont 
utiles pour le traitement de Finfection à CMV. La proplhiy- 
laxic dé l'infection par Preumocystis cart ulilise le cotri- 
moxazole ec'ou la pentamidine en nébulisations. 


CETTE ES 


Indicacons de la transplantation dé céHules souches. 





Altogénique Autologue 


Myélome 

Lymphome 

LelCémue aiqué 

Maladie autoimmune 
par ex sclérodermie 


Leucémie aiguë 
LMA standardà faible risque en 
première rémission 
L'AA en seconde rémission 
LLA à faible risque dans l'enfance 
ou à l'âne aduite en Première 
ÉMISSION 
LLAen seconde rémission 
LAC en phase chronique et en 
phase accélérée 
Anémde aplasique grave 


Mvélodysclici 

Lymphome 

Myélome 

Leucémie ymphocytaire chronique - 

Thalassémie majeure, anémie falcifotme 

Affection métabolique grave héréditaire, parex. carence en adénosine chésa- 
MINASÉ, 
syndrome de Hurler 

LLA, leucémie lymphoblastique aiguë, LMA, leucémie myéloide aiguë, 
LMC, leucémie myéloide chrettiqque, 
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Individu avec 
affection Mmalignes 


Chimiothérapie 


Type tissulaire 





Membre de la famille 


_ histocompatibte 


Récolte £ 












Conservation | 
Traitement 
| Purge 

Utilisation 


Donneur ms 
ee compatible (MU D). 


/ \ee dans la moalle 


| > de 


Transplantation de CS allogénique 














ou dans le plasma 










conditionnement 
+ radiothérapie 


Traiternent 


Purge 
Utilisation 





Individu en rémission 


ë QU avec rechute 
44 rétractaire 


Conditionnement : 
chimiothérapie + radiothérapie 





De 





Sang du cordon ombilical 


Fransnantation de collutes souches. Les celles souches récoltées peuvent être congelées et conservées indéfiniment, Éles peutent être 
: traitées “por exemple pour concentrer les cellules CD34 où retirer les cellules T Des procédures sont disponibles pour les « purger - des cellules mañgnes 
résiduelles too ex. à laide d'anticorps MmORAANAUxl, 


= Problèmes métaboliques, souvent provoqués par des adm l'hôte est plus importante chez les patients âgés. La mala- 


nistrations intravéineuses de médicaments rultiples Canti- 
bictiques, antiviraux, antifongiques), insuffisance rénale. 
traitement par composants sanguins, alimentation parenté 
rale, @ic. 


Maladie du greffon contre l'hôte CTCS allogénique)l. Les 
lymphocytes transplantés peuvent reconnaitre le receveur 
comme - étranger : Monter une attaque immunologique 
causant une éruphon cutanée, une affection hépatique et 
de la diarrhée. L'incidence de la maladie du greffon contre 


die du greffon contre l'hôte aiguë (< 100 jours aprés la 
TES) débute habituellement 7-10 jours après la transplanta- 
lion et est cotée en fonchion de sa gravité. La forme chroni- 
que de la maladie (> 100 jours) se présenté sous fGrme 
d'un syndrome ressemblant à la sclérodenmie, avec des 
anomalies hépatiques, pulmonaires, gastro-intestinales ou 
articulaires. L'incidence et la gravité de la maladie du gret- 
fon centre l'hôte peuvent être réduites en diminuant les 
cellules T provenant de la moelle du donneur et par immu- 
nosupression chez le receveur. 
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184 ASPECTS THÉRAPEUTIQUES GÉNÉRAUX 


1] Chimiothérapie 


La chimiothérapie consiste à utiliser des agents pharna- 
cologiques {Tableau 39.1) pour traiter des maladies malignes 
ou d'autres affections prolifératives, Elle peut être administrée 
par la voie orale, sous forme d'embol, d'inféchons/perlusions 
SOUS-CUtANÉES OÙ intraveineuses où par la voic intrathécale. Il 
peut s'agir d'un agent unique où d'une chimicabérapie combi 
néc utilisant des médicaments possédant dés modes d'action 
différents, de préférence synergiques, avec une toxicité limitée 
Qu sans chevauchement, et tendant à virer l'apparition d'une 
résistance médicamenteuse. Ceux ullisés en chimiothérapie 
sont souvent administrés en cycles thérapeutiques dé quelques 
jours répétés toutes les $ semaines pour permettre aux cellules 
normales, et, en particulier, aux cellules de la moclle osseuse 
et du tractus gastro-intestinal, dé récupérer des effets toxiques. 
Leur extravasation dans les tissus peut provequer des réactions 
locales graves. La chimicthérapie intraveineuse est habituelle- 
ment administrée vis une ligne centrale où un cathéter intravei- 
neux mnnélisé (par ex. cathéter de Iickman) ou une chambre 
installée à demeurc (par ex, Porta-Cath}. 


1.1 Effets secondaires 

de la chimiothérapie 

la plupart des agents chimicthérapeutiques sont aussi 
tuxiqués pour les cellules qui se divisent normalement (tractus 
gasrn-iniestinal, cellules hématopoïétiques, cheveux, peau) 


autant que pour les cellules malignes. Les effets secondaires 
courants sont les suivants : 


nm Insuffisance de la moelle osseuse (anémie, thrombocytopé- 
nie, leucopénie} avec augmentation de la sensibilité aux 
hémorragies et aux infections, qui peuvent nécessiter un 
traitement par des antimicrobiens, dés Composants san- 
guins et des facteurs de croissance récomhinants (G-CGSF, 
GM-CSF, thrombopotétine, érthropoiétinc). 


RICTMNECNN Agents uülisés en chimiothérapie. 





Liaison avec l'ADN Antimétabolites 
Arthracyclines Méthotrexate 
Caunorubucine Mercafopurire 
Hydroxydaunorubicine Thioguanine 
kiarubicine Cytosine arabänoside 
Autres Hydroxyurée 
side inhibiteurs des enzymes 
PE de réparation de l'ADN 
Agents alkylants Epipodoghytlotoxines 
Cyclophosphamide SRE 
tfos phamice ANDpUrnes 
CHlorambuci dorment 
Melphälan Désaxycoformmycine | 
Nitrosurées (BCIVU, CONU) nn ns 
inhibiteurs mitotiques ot EE 
Vincristine mosetse 
Vindésine + és 


m Mausées el vomissements, nécessitant un traitement ant- 
émétique — métaclopramide, dexaméthasone, el lés anta- 
vonisies de la SAIT (par ex. ondansétron, granisétren). 

M Mucosite (bouche et gore séches), douleur abdominale et 
diarrhée, 

M Infertilité — envisager la conservation du sperme avant la 
chimiothérapie. 

m Syncdromc de lyse tumorale — prévention par une bonne 
hydruation, alcalinisation de Furine, allopurinol. 

M Prévention de l'hyncéruricémie par l'allépurinol. 

m Les cffets secondaires spécifiques de a chimiothérapie 
comportent: neuropathie (vincristine) cardiomyopathie 
{anthracyclines),  thrombose  (Laspariginase),  leucémit 
secondaire (agents alkylants, étoposide), bros pulmonaire 
(busulphan) et cystite hémorragique (cyclophosphamicde). 


1.2 Mécanisme d'action 


Les avents chimicthérareutiques affectent générale- 
ment Ka synthèse ou la réparation de FADN et favorisent 
l'apoptose cellulaire. Les agents spécifiques du cycle empé- 
chent la synthèse de l'ADK et agissent sur la phase $ du cycle 
cellulaire (Tableau 39.01 Les agents non spécifiques du cycle 
agissent sur toutes les phases du cycle cellulaire et incluent 
des agents alkylants qui se lient à l'ADN et des anthracyclines 
qui provoquent dés ruptures de plage d'ADN. L'inhibition de 
Fenzyme réparatrice de l'ADN, la topo-isoméras [l, est une 
composante importante de l'action des anthracyclines el de 
l'étoposide. 


2| Traitements biologiques 


Les facteurs de croissance utilisés en clinique (voir 
Chapitre 1) incluent le G-CSF et le GM-CSF (Fig. 39.1) cl 
lérythropotétine. Les interférons dont des agents naturels pos- 
sédant à la fois des propriétés antinéoplasiques et des proprié- 
tés anti-infechicuscs. L'intérféron-c est utilisé dans le traitement 
de la leucémie myéloide chronique, du myélome multiple et 
du lymphome non hédgkinien, Les anticorps monoclonaux, 
seuls où liés À des toxiques ou à des isotopes radic-actils, peu- 
vent être utilisés pour tuer des cellules spécifiques ou comme 
traitement médicamenteux ciblé. 


3] Infection 


Les facteurs de risque principaux sont : 


M neutropénie (surtout si < 0,5 x 100 pour les infections 
bactériennes et fongiques : 

M inmunodéficience cellulaire ou humorale pour Les intec- 
tions virales, bactériennes el atypiques (par ex. mbercu- 
lose) : 

M d'autres infections, comme celles des cathéters à demeure 
intraveineux, urétraux) ; la corticethérapic et 4 mucosite 
augmentent aussi le risqué. Une altération de la fonction 
splénique ou la sphénéctomie réduisent 14 capacité de pro- 
duction d'anticerps, en particulier de ceux qui sont dirigés 
contre les organismes encapsulés, réduisent la clairance 
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CE 31 Organismes 
| Les organismes sont les suivants : 
Récolte m Pactéries Gram + (saphylocoques coagulase négatifs et 

[| Chimiothérapie | positifs, streptocoques, cmérocoques) ; Gram — (Ekleh- 
4.0 | siella, psuedomenas, Escherichia coli, proteus) ; autres, par 
| ex. tuberculose, mycobactéries atypiques (Fig. 39.2 ct 
ae 49.3) : 
3.5 \ | | 
mycoscs — Corida, asperillus : 











3 0 virus — cyomégalovirus, virus de l'herpés, adénovirus ; 
a m protoroaires — roxoplasme, pneumocystis, Léishmania, 
*e istoplasme. 
‘25 histoplas 
£E 20 | 3.2 Prévention 
£ æ Bonne hygiène du patient el du personnel soignant, lavage 
É 15 R | régulier des mains et évitement des contacts avec des indi- 

vidus infectés. 
1.0 
OS 


[4 5 10 15 20 26 30 35 
JOUrS 


L'utilisation du facteur de croissance G-CSF occéfère Le 
rétoblissement du nombre de leucocytes oprés de érdothérope. d'affecte 
donement io fonction grordiocytôoire, de CMS peut jouer Lin rôle particuiier 
cons le troitenént des ANECHONs fongiques. 


des organismes intracellulaires (par ex érythrocytes parasi- 
tés) et altérent la défense contre les organismes et les toxi- 
nes présents dans la circulation porte. Des organismes 
COMIMENSAUX NONMAUX peuvent devenir pathogènes chez 
ls patients immunocéprimés. 








(b] 





TETE Leucémie aigu: infection de lo lignée de Hickmon apant évité 
ropidement vers lo septicémie et des lésions cutanées d'origine sanguine TELE :ecricémie dons une leucémie aigue aboutissant à des lésions 
provoquées por des sopdocoques coogulose négatifs cuionées infectées, 
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M Unc isolation par barrière est préférable pour les soins 
infirmiers. Le personnel portera des tabliers ét dés gants 
quand il est en contacl avec des patients atteints de neutro- 
PÉNIE STAVE, 

m Le filtrage de l'air sous pression positive réduit le risque 
posé par les spores fongiques. 

m Idéalement, a nourriture doit étre cuite, Lés aliments fré- 
quemment contarunés par des bactéries (fromages à pâte 
molle, œufs et viande crus, salades, vaourt) dévent être 
évités et seuls les fruits pelés sont autorisés. 

m Des antibiotiques non résorhés oralement (par ex. néc- 
mycine, colistine) réduiront la colonisation du tractus jras- 
tro-intéstinal ; les antibiotiques généraux administrés fer os 
(iprofloxacine, cotrimoxazole) réduisent l'incidence des 
bacténiémies et les anlifongiques oraux (fluconazolc/ 
amphotéricine itraconazole) et'ou les antiviraux Graux 
(aciclovir) sont administrés, en routine, à titre prophylaci- 
Que, dans certains sCrvices. 


3.3 Diagnostic 

m la fièvre es le signe cardinal d'une infection, Une tachy- 
cardie, une chute de la pression artérielle, de la toux, une 
dysurie, une altération de l'état mental peuvent également 
SLITVETIT, 

M Les signes physiques peuvent comporter une rougeur de 
gorge, une inflammation du site d'implantation d'un cathé- 
ter, une éruption cutanée, des signés thoraciques, dés 
signes buccaux et une inflammation du pérnée. Le pus est 
absent chez les patients neutropéniques. 

M Les tests spéciaux d'identification de l'organisme responsa- 
ble comprennent la culture microbienne (expectorations, 
urine, froitis de gorge, frottis périnéal, hémmocultures de 
sang périphérique, ponction lombaire en cas de symptô- 
mes neurologiques, prélèvements cutanés, coproculture). 
Un lavage broncho-alvéolaire peut s'avérer nécessaire, Les 
tests sérologiques pour des organismes particuliers, par ex, 
aspergillus, peuvent être précieux. Les examens d'imagerie 
peuvent comporter une radiographie horacique, un CT- 
scan, spécialement en cas de suspicion d'infection fongi- 
que et des radiographies des sinus. 


3.4 Traitement 


m Traitement de souben en cas d'insuffisance rénale/d'hypo- 
tension‘de défaillance respiratoire. 

m Un traitement antibactérien empirique doit étre entamé en 
cas de neutropénie (< 0,5 x 10/1 ou chez des patients gra- 
véement immunocompromis présentant de le fièvre (Llempé- 
ralure égale où supérieure à 38°C pendant plus de 2 
heurési, Des cultures doivent être prélevées et une anii- 
biothérapie intraveineuse doit être entamée avec, soit un 
agent à latge spectre (par ex. un céphalosporine de qua- 
irième génération) ou une association d'agents agissant 
contre les organismes gram négatifs et les gram positifs 
(incluant les staphylocoques coagulase-négalifs). 
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Al Radiothérapie 


Les radiations ionisantes, habituellement dérivées de 
sources externes, sont généralement utilisées pour traiter la 
maladie en endomimageant l'ADE des cellules malignes. Elles 
sont couramment utilisées dans le traitement des affections 
hémalologiques malignes (par ex. leucémies lymphoiïcdes, lym- 
phome, myélome} et dans le traïtement conditionnant des 
transplantalions médullaires pour affection maligne. Les effets 
secondaires comportent des nausées, des vomissements, une 
alopécie, une insuffisance de la moclle osseuse, un endomima- 
gement des tissus normaux (par €x. brûlures cutanées), un 
retard de croissance et l'induction d'une affection maligne 
seconchirc. 


5] Autres traitements 


Le traitement par le sang et ses composants sont discu- 
Lés au Chapitre 37, La splénectomie est bénéfique dans un cer- 
ain nombre d'affections hématologiques, én particulier quand 
la rate est le siège d'une destruction excessive des cellules san- 
guines périphériques (par ex. patients sélectionnés avec ané- 
mie hémolytique et thrombocytopénie (surtout auto-immune), 
de myélofibrose), La raie joue un rôle important dans l'élimina- 
tion des bactéries opsonisées (voir Chapitre 3) et la splénecto- 
mie (ou l'hyposplénisme dû à une maladie comme, par 
exemple la maladie à hématies falciformes) peuvent entraîner 
une augmentation de la sensibilié aux infections, L'opération 
doit être évitée chez les enfants de moins de 5 ans el doit être 
précédée par une vaccination contre le pneumexcoque, 
l'hémophilus influenza type B et le méningocoque, Les patients 
hypospléniques où ayant subi une splénectomie doivent pren- 
dre ndéfiniment des antibictiques (par ex. de la péniciline Y 
orale où de l'érthromycine à faible dose) et doivent toujours 
porter une carte les informant et informant les dispensateurs 
de soins de leur affection. 


_6| Aide psychosociale 


L'aide psychosociale est précieuse pour diverses caté- 
gories de patients hématologiques, 


m Les pauents atteints d'une affection maligne ct leurs 
familles ont besoin d'un support émotionnel pendant le 
traitement et/ou lors du deuil. Aide pratique pour tenir la 
maison, le transport, les avantages d'une assislance sociale, 
etc. La liaison doit être bonne entre les médecins géné- 
ralistes, les équipes de soins palliatifs dans k communauté 
a dans des établissements spécialisés. 

m Lin conseil génétique est nécessaire aux familles attcintes 
par l'hémophilie, la thalassémie, l'anémie falciforme et les 
affections apparentées. 


Appendice | : 
Système de nomenclature 
par classe de différenciation 


Les marqueurs de surface cellulaire sont des molécules situées dans la membrane qui peuvent être reconnues par réaction avec 
des anticorps monoclonaux spécifiques. Leur présence donne des informations sur la liynée, la foncron ou le stade de développe- 
ment d'une population cellulaire particulière. Le système dé nomenclature par classe dé différencianon (CD) regroupe des anti- 


corps reconnaissant la même molécule de surface (antigéne). 


Marqueurs des cellules T. 









Remarques 





Thymocytes, cellules de Langerhans (CD) 


abc 

2 Récepteur E-rosette Toutes les cellules T 

3 Récepteur de cellule T Cellules T mères 

À Sous ensemble T'auxdiairé/inducteur 

5 Cellules T icxprimées de facon aberrante par les cellules E- 
LLC, cellules de kmphome à cellules du manteau 

7 Cellules Tiexprimées de façon aberrante dans certaines LMA) 

ë Foytotonique/SUppresseur 


TäBLEAU À,2 





Marqueurs des cellules E. 






Remarques 
19 Cellules E, y compris cellules B précoces 
20 Cellules E mères 
A Cellules E mûres Récepteur CD3, récepteur EEV 
42 Cellubes E 
33 Cellules B activées 








ETETESR Myéloicdes ét autres marqueurs. 
Remarques 
Marqueurs myéloides 
Nañb,1ic  Llgand des molécules d'adhésion. Exprimé aussi sur certaines 
cellules Bet T et dans les monocytes 
13 Toutes les cellules myélcides mûres 
43 Protéine associée à la myéline Cellules myéloides précoces 
AUTTES 
14 Monocytes, macrophaces 
35 Cellules E activées pour les récepteurs ILZ 
34 Cellules souches 
45 Antigène commun des leucocytes Toutes les cellules héma- 
jétiques 
sé Cellules tueuses naturelles 
92031414 Marqueurs plaguetiaires 
r. Marqueurs pesmocytaires 
36 Précurseurs dés érythrocytes 
7 Désoamucéotichy{transtérase terminale - précurseurs préco- 
TET ces des ceflules E et T. 
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Appendice Ill : 


Exemples de questions et de cas 


1] Questions 


1. Anémie par carence martiale 


(a) est habituellement associée à une augmentation du 
VCM. 

(b) Le MCV est habituellement bas. 

(c} Elle est due le plus souvent à unc carence alimentaire. 

(d) Est associée à une ferritine sérique basse. 

(e) Répond beaucoup plus rapidement au traitement 
parentéral qu'au traitement oral, 

… Anémie MacrxCytuire 

(a) $e produit en cas d'insuffisance rénale. 

(b) Peut résulter d'une carence en vitamine F12. 

(c) Survient dans un contexte d'affection inflammatoire 
chronique. 

(d) Elle peut être associée à un myxcdème. 

(e) Elle peut être associée à la thalassémie, 

. Leucémie myéloïde chronique 

(a) C'est la forme de leucémie la plus répandue dans le 
moncle. 

(b} Se présente habituellement avec une insuffisance de la 
moelle osseuse. 

(c} Est habituellement associée à la présence du chromo- 
some Philadelphie, 

{dl} Feut réagir au traitement par l'ntertéron. 

Ce) $C transforme habituellement en leucémie aiguë. 

. Leucémie lymphocytaire chronique 

{a) Est une cause d'hypogammaglobulinémie. 

(Eh) Est habituellement traitée par chimiothérapie combi- 
née intensive. 


(c) Est associée à une duréc de survie moyenne < 2 ans. 

(dl) Souvent asymptomatique. 

e) Est plus souvent dérivéc des cellules B que des cellu- 
ks T. 


… Syndrome myélodysplasique (MDS) 


(a) Peut résulter d'une chimiothérapie antérieure. 

{b) Om pense que son étiologie est virale. 

(c} Elle peut être associée à la présence d'une anémie 
sidéroblastique. 

(d) Peut être associée à une pancytopénie. 

(e) $e caractérise par une réduction du nombre de monc- 
cytes circulants, 


À propos du traitement anticoagulant 


(ai La warfarine est plus sûre que lhéparnine dans la gros- 
SCSSE, 

(b) L'INR est utilisé pour à surveillance de l'héparino- 
thérapie. 

(c) Les héparines de bas poids moléculaires peuvent être 
acdministrées oralerment. 

(dl) La vitamine K est utilisée pour inverser l'action de a 
warlarine. 

(e) Doit être maintenu toute 4 vie après une seule embo- 
lie pulmenaire. 


.… Plasma frais congelé 


(a} I est recommandé pour le traitement de lhémophilic 
A. 

Ch) Il est traité par la chaleur el par conséquent exempt de 
risque de transmission d'une affection virale. 

Co) Il est utile pour le traitement de la thrombocytopénié 
immunilaire. 
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10. 


11. 


12. 


15. 


AFFENDICE 


Cd) Il est utile pour ke traitement du purpura thrombocyto- 
pénique thrombotique. 

Ce) 11 doit être préparé à partir du sang toual dans les quel 
ques heures qui suivent le don. 

Thrombocylopénie néonatale 

(a) Peut survenir chez des enfants de mères atteintes de 
thrombocytopénie immunitaire. 

Ch} Est souvent due à une infection virale intra-ulénine. 

(c) Peut être due au passage transplacentire d'anticorps 
contrée les plaquettes de la mère. 

Cd) Elle s'améliore souvent spontanément. 

Ce} D peut être associé à une absence de rayons. 

Anémie hémolyuque 

(a) Survient à chaque fois que la survie des érythrocytes est 
réduite. 

(b} Elle s'accompagne souvent d'une augmentation de bili- 
rubine non conjuguée sérique. 

(c) S'accompagne habituellement d'une augmentabon de la 
biliruhaine urinaire, 

(d} Elle est surtout extravasculaire dans Là sphérocytosc 
héréditaire. 

(e) Elle peut provoquer un ictère nucléaire chez le nor 
VEAU-NÉ. 

Une augmentation des éosinophiles du sang périphérique 

(éosinophilic} 

(a) S'observe fréquemment en cas d'infection bactérienne. 

(h} Peut indiquer une hypersensibilité médicamenteuse. 

(co) S'observe fréquemment en cas de troubles myéloproli- 
fératifs. 

(d} Peut provoquer une cardiomyopathie. 

Ce) Peut survenir dans les troubles du tissu conjonctif. 

Les mexdifications hématologiques survenant au Cours 

d'une grossesse normale peuvent comporter 

(a) Une augmentalion du VCM. 

{b} Un accroissement de l'incidence du trait thalassémique. 

{c} Line augmentation du taux du facteur VIT circulant. 

(d) Neutrophilie. 

(e) Augmentation du nombre de plaquettes. 

Polycythémie vraie 

(a) Est plus fréquente chez les fumeurs. 

(b) Peut se présenter comme la goutte. 

(c) Peut se transformer en leucémie aiguë. 

(dl) S'associce fréquemment à une augmentation du nombre 
de leucocytes et de plaquettes. 

Ce} S'associé à une augmentation du volume de la rate. 

Plaquettes 

(a) Sont une source importante de thrombine. 

{b) Sont souvent mullinucléées. 

(c} Leur nombre est souvent augmenté chez les patients 
attéints de carence martiale. 

(d} Leur agrégation se produira en réaction à l'ADP. 

(e) Leur nombre est parfois réduit dans k maladie de von 
Willebrandl. 
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Ill : EXEMPLES DE QUESTIONS ET DE CAS 


Cellules souches hématopoiétiques 

(a) Dérivent du thyrus. 

(b} Circulent dans le sang périphérique. 

{c) Sont des progénitrices des plasmeocytes, 

Cd) N'expriment pas l'antigène CDS, 

(e) Leur nombre diminue avec Faugmentation de Fâge. 


. À propos des affections autosomiques récessives 


{a} La carence en glucose-6-phosphate déshydrogénase en 
cat Un exemple, 

(b} La sphérocytose héréditaire en est un exemple. 

Co) I y a 1 chance sur 2 pour que la descendance de deux 
porteurs soit homozygote. 

(d} L'état de porteur peut être associé à un léger avantage 
sur le plan de la survie 

Ce} Il y a d'habitude une mutation en relation avec la mala- 
die au sein d'un seul gène. 

Cm sait qu'une anémie aplasique peut être provoquée par : 

(a) Traitement par Le chloramphénicol. 

(b) Malaria. 

(c} Amyloidesc, 

{d) Hépaliic virale. 

(c) Eystes rénaux, 


7. Au sujet de la transplantation de cellules souches (TGS). 


{a} La TCS allogénique est indiqué pour tous les patients 
atteints de LMA en première rémmission ayant des frères 
et soeurs de groupe HLA identique. 

(h) La transplantation de donneurs non parents compati- 
bles (MUD) est contré-indiquée chez l'enfant. 

(o) L'incidence de & maladie du greffon contre Fhôte est 
réduite par la déplétion du greffon en cellules T 

(d) Les cellules souches du donneur sont irradiées pour 
diminuer la maladie du greffon contre Fhête, 

(e) L'infection à EBV esl une cause majeure de mortalité 
après transplantation. 

Lymphomes non hodgkiniens : 

(a Us sont plus probablement dérivés des lignées des cel- 
les T que de celles des cellules KE. 

(h) Suriennent plus souvent chez les paliénis atteints 
d'infection à VIH. 

(c) Son plus susceptibles d'étre disséminés (stade IV) 
quand l'histologie est celle d'une maladie tranquille que 
quand l'histologie montre une affection agressive. 

(eh Sont plus fréquents que Le mphome de Hodykin. 

Ce} Leur incidence décline. 

Les facteurs suivants sont dés facteurs de risque de throm- 

bone 

(a) Hémophilie E. 

Ch} La résistance est la protéine € activée, 

{c) Syndrome néphrotique, 

(d) Augmentation du taux plasmatique de l'homocystéine. 

(e) Hémoglobinurie nocturne Paroxystique, 


Les causes importantes d'immunodéficience  humorale 


CCHTPNTETU 
(a) Carence co pyruvate kinase. 
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(bi Myélome multiple. 

Ce} Lymphome non hodykinien tranquille, 

(cl Adénopathie ymphatique. 

(ei Présence du facteur V Leiden. 

Cosgulalion intravasculaire disséminée 

(a) Est couramment chsérvée comme une caractéristique 
de présentation de la leucémie promvélocytaire aiguë, 

(bi Est habituellement associée à une augmentation du 
nornbre de plaquettes. 

{ci Est habituellement associée à une réduction du taux de 
fibrinogène. 

Cd} Est habituellement associée à un allongement du TCA. 

(e) Est habituellement associée à un TT normal, 

Caractéristiques suggérant qu'une population de cellules 

hématopotétique est monoclonale meluent : 

(a) Une prolifération réactionnelle en cas d'infection. 

(Bb) Uné présence uniforme d'une mutation oncogène. 

(co) Démonstralion d'une anomalie chromosomique cou- 
ranle. 

(D Une coloration positive pour l'antigène CD14. 

Ce} La présence de corpuscules de Howell Jolly. 

Throrbine 

(a Est activée par l'héparine. 

(b} Favorise l'agrégation des plaqueues. 

(c} Frovoque une carence d'agrégalion plaquettaire dans la 
maladie de von Willebrandl. 

Cd} Présenté une liaison transversale avec le facteur XTIL 

Ce) Est clivée par la plasmine. 

Pratéine € 

(a) Les taux sont réduits en cas de carence en vitamine K. 

(hi la carence prédispose à des nécroses cutanées après 
l'instauration du traitement par anticoagulants oraux. 

(c) Les taux sont liées inversement au taux de protéine &. 

(1 Les taux sont réduits en cas d'affection hépatique. 

Ce) La carence est un facteur de risque de thrombose. 


. Leucémie aiguë chez l'enfant 


(a) Es plus suscepible d'être lymphoïde que myéleicde. 

(bi Présente un taux de rémission après chimiothérapie de 
€ JU 

(c) Est plus fréquente chez les enfants atteints du syn- 
rome de Down. 

Cd) Son pronostic est plus mauvais si le taux de leucocytes 
à la présentation est > 50 x LOL 

(e) Peut se présenter avec des lésions ostéolytiques, 


_2| Réponses 


E, 


(a) Faux. Le MCV est habituellement bas. 

(a) Vrai. 

(} Faux. Elle est due le plus souvent à une hémorragie. 

(c} Vrai. 

(d} Faux, Le taux de réponse est similaire et lié au temps 
nécessaire à l'apparition de l'hématopoièse (5-7 jours). 
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{a} Faux. L'insuffisance rénale esr habiruellement associée 
à uné anémie nonmochrome normocytaire, 

(bij Par ex. anémie pernicieuse, régime végélarien, après 
LASTTECTOMIE, 

(c) Faux. L'anémie de la maladie chronique est normocy- 
taire où faiblement microcytaire. 

(d) Vrai. 

(e) Faux. 

(a) Faux. 

(hi Faux, Insuffisance médullaire = anémie, leucopénie et 
thrombocytopénie. La LMC se présenté avec leucocy: 
tose, splénomégalie 

CC) Vrai, > 95% des palients possédent un chromosome 
Philadelphie 169 :22). 

{cl} Vrai. 

Ce} Vrat. 

(a) Vrai. 

(Li Faux. 

(c} Faux. La survie médiane atteint 7 ans — 10 ans. 

Cd) Vrai, Jusqu'à 30 % de patients. 

Ce) Vrai. > 95 % sont des cellules B. 

(a} Vrai. 

(H) Faux. 

c} Vrai 

(cd) Vrai. 

(e} Faux. Monocyte souvent augmentés > 1000 x 10/1 
(leucémie myélomonccytaire chronique}. 

(a) Faux. L'héparine est préférable pendant la grossesse, La 
varfarine vst téralogène. 

(b) Faux. LINE est utilisé pour la surveillance du traitement 
par le warfarine. 

(Ci Faux. 

(li Vrai, La protamine est utilisée pour mversér les effets de 
l'héparine. 

(e) Faux. Trois mois, sauf s'il existe un autre facteur de ris- 
que dé thrombhose. 

(a) Faux. On utilise du facteur VIT concentré où du facteur 
VIL recombinant. 

(bi Faux. Il n'est pas chauffé, La transmission d'une mals- 
die virale est possible, hier que le risque en soit faible. 

(c) Faux. Corticostéroiïdes, immunosuppresseurs, splénec- 
tounie et gatimaglohuline intraveineuse, 

Cd) Vrai, particulièrement en conjonction avec l'échange de 
plasma et st celui-ci est d'abord appauvn en cryopréci- 
Pilé. 

(e) Vrai. 

Ga} Vrai, Dü au passage tansplacentuire d'anticorps 1gG 
maternels, 

(b) Vrai, par ex. Rubéole congénitale, CMY. 

(c} Vrai, par ex. anticorps anli HP 14. 

(dl) Vrai. À cause de la demi-vie des anticorps dérivés de la 
IMCrÉs. 

Le Vrai, Thrombocytopénie avec absence de rayons (TAN). 

(a) Faux. L'anémie survient seulement en cas d'échec de la 
compensation médullaire. 
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Ch} Vrai. 

(c} Faux. L'anémie est hahit-llement acholurique. 

Cd} L'hémolyse vraie se produit dans à moelle et le SRE, 

e) Vrai. Ceci est dû à un dépôt de biirubine non conqu- 
eue dans le cerveau néonatal. 

(a Faux. S'observe fréquemment en cas de maladie parasi- 
taire, 

Ch} Vrai. 

(c) Faux. La basophilie est beaucoup plus fréquente. 

Ca} Vrai. 

Ce} Vrai. 


(a) Vrai 


(bi Faux. Le trait thalassémique apparait indépendamment 
de la grossesse. 

(c) Vrai. 

(cl) rai. 

(e) Faux. Le nombre de plaquettes est abaisse chns la gros 
sésse. 


. (a) Faux. Les fumeurs peuvent développer une polycythé- 


nue seconchire ou 1s0léc. 
(à Vrai. Ceci est du à l'hyperuricémie. 
{ec} Vrai. Dans environ 5 % des cas 
Cd rai. Dans 213 cas. 
(e} Vrai. 


14, (a) Faux. Ils sont une source importante de tromboxane. 


14. 


(b Faux, Les plaquettes sont dépourvues de noyau. 
{c} Vrai. 

cl) Vrai. 

Ce) Vrai. 

(a) Faux. 

(h} Vrai. 

(c} Vrai. 

Cl} Faux, 

(e) Vrai. 


15. (a) Faux, Lié au sexe 


(h) Faux, autosomique dominant. 
(c} Faux. 1 chance sur 4. 

C1} Vrai. 

(e) Vrai. 


16, (a) Vrai 


7. 
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(br) Faux. 

{c) Faux. 

(el) Vrai. 

(e) Faux, 

(a) Faux, Sélectionné, patient à mauvais risqué UTicquE- 
men, 

(b) Faux. Les enfants tolérent généralement mieux 1 pro- 
cédure que les adultes. 

CC) Vrai. 

(td) Faux. Les produits sanguins utilisés dans les soins de 
soutien SONt raies. 

Le) Faux, L'infection à CMV est importanie, ccpendant. 

(at Faux. Plus fréquemment cellules F. 

bi Vrai 
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fe) Vrai. 

cl) Vrai. 

Le) Faux, Ds augmentent 

{ai Faux. 

(hi Vrai. 

ch Vrai. 

Ce) Vrai. 

Ce} Vrai. 

Ga Faux. I Sagit d'une pathologie enzymatique ëêry 
throcytaire. 

(b} Vrai. 

Go) Vrai, Leucémie lpimphocytaie chronique brute. 

Cd} Faux. 

Le) Faux. C'est un facteur de risque de romhose, 

(a) 

(b) Faux. Le nombre de plaquettes est habituellement bas 

(c} Vrai. 

(d} Faux 

Ke) Faux. Habituellement de longue durée. 

(a) Faux. Les proliféralions réactives sont habituellement 
polyelonales. 

(D) Vrai. 

fc} Vrai. 

{cl} Faux. 

(e} Faux. Ils sont découverts dans les érthrocyies après 
splénectomie. 


(a) Faux. L'hépatine active l'antithremhbine 


(b} Faux. 
{c) Faux. 
cl) Faux. 
(e) Faux. 
{ai Vrai. 
(bi) Vrar. 
{ci Faux. 
Cd) Vrai. 
(e} Vrai. 


5. (a) Vrai. 


(b} Faux. Les taux de rémissions pour la LLA ct li LMA 
> CG) dé. 

{c) Vrai. 

{cl Faux. 

le} Vrai. 


_3/| Histoires de cas 


CAS 1.1 


Un homme de race caucasienne ägé de 66 ans fait état d'antécé- 
dents de fatigue croissante et de léthargie au cours des 24 mois 
mrécédents. Il a récemment perdu son épouse et à CONSOMMÉ 
us d'alcoo! que d'habitude. Son appétit est mauvais etil a perdu 
6,35 ke au cours des 3 derniers mois. Son alimentation est variée. 
Sa fonction intestinale est régulière et il ne signale aucune perte 
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de sang. Il ne prend aucun médicament. Il n'a jamais été malade 
auparavant. 

À l'examen, on observe de la pâleur mais aucun ictère. Sa pression 
artérielle s'élève à 135/80. L'examen de l'abdomen, y compris le 
toucher rectal, est normal ét aucune autre anomalie n'est obser- 
vÉE, 


L'examen hématologique montre : 


Hb =7,6 5/dl 

VCM = 38 pi 

CMH = 26 

Leucocytes = 8,6 x 10% 
Maquettes = 490 x 10*/1 
VS = 83 mm/h 


Questions 

= OQuelestle diagnostic différentiel ? 

m Cuel traitement proposez-vous ? 

Réponses 

Des antécédents d'anorexie et de perte de poids évoquent une 
affection maligne occulte, L'anémie mMacrocytaire évoque une 
carence en fer et l'augmentation du nombre de pHaquettes évo- 


que une Cause hémorragique. L'augmentation de la VS renforce le 
diagnostic d'affection maligne sous-jacente. 


Une anamnéèse d'alimentation adaptée et d'alcool doit être prise 
en considération, bien que l'alcool provoque une anémie macre- 
cytaire. Une mauvaise alimentation provoque également une 
carence en acide folique en E,, qui aurait également provoqué 
une anémie macrocytalre. 


Traitement : diagnostic et traitement 

Un diagnostic plus poussé doit comporter un dosage de la ferri- 
tine, de la B,, sérique et du folate sérique. Il y à leu d'effectuer 
également des analyses de l'urée, des électrolytes et des tests 
fonchonnels hépatiques. Il faut rechercher la cause de lhémorra- 
gie, même si l'examen physique n'apporte pas d'indices sur Fort 
oine de l'hémorragie. Dès confirmation de la carence martiale, une 
exploration endoscopique et/ou radidogique du tractus gastro 
intestinal est imdiquée. 

La ferritine sérique était abaissée à 5 0/1, confinmant là carence 
marüiale. L'endoscopie gastro-intestinale supérieure à révélé un 
ulkcère gastrique malin qui a été réséqué avec suCCÈS. 


CAS 1.2 

Un homme de 71 ans se plaint de dorsalgie. Celle-ci est présente 
depuis plus de trois mois etest plus intense dans le bas du dos. Il a 
aussi développé une douleur abdominale haute et de là constipa- 
tion au cours du dernier mois. Il n'a jamais été gravement malade 
auparavant. Son appétit est mauvais et il a perdu 6,35 kg au cours 
du mois précédent. Son traitement médicamenteux comporte des 
analgésiques {paracétano et ibuproféenel. 

À l'examen, on observe de la paleur. Sa pression artérielle est légé- 
rement augmentée (160,100). À l'examen d'urine, on observe une 
protéinurte 4+, 

Les explorations montrent: 

Hb = 8,6 g/di 

Leucocytes = 9,5 x 10%/1 

Plaquettes = 65 x 10°/ 

VS = 110 mm/h 


Frottis sanguin : Rouleaux. 
Présence de modifications leucoérythroblastiques. 
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Questions 
m Cuelestle diagnostic différentiel ? 
m Quels sont les exarnens supplémentaires indiqués ? 


Reponses 

Une histoire de douleur dorsale d'apparition récente, accompa- 
onée de perte d'appétit et de perte de poids, évoque une infiltra- 
tion maligne du squelette, La douleur abdominale et là Constipa- 
tion évoquent une hypercalcémie. 


La protéinunie évoque une néphropathie. I r'y a pas d'antécédent 
d'obstruction prostatique. La VS très élevée évoque un myélome 
QU Un Carcinome avec métastases osseuses, Les examens supplé- 
mentaires doivent inclurent l'urée et les électrolytes, la clairance 
de la créatinine, la cakcémieet le taux sérique de phosphatase alca- 
line. Des examens du dos sont nécessaires Une électrophorèse 
des protéines sériques et urinaires est nécessaire pour exclure un 
myélome. 


Un test de l'antigène prostatique spécifique (FSA} est nécessaire 
pour exclure un carcinome de la prostate est requis. Le taux de 
calcium de ce patient était augmenté à 3,6 mmole/l et le patient 
était en insuffisance rénale (créatinine sénique 860 mmole/1i. 


La phosphatase alcaline sérique était normale ce qui correspond à 
un myélone plutôt qu'à des dépôts secondaires. Une étude du 
squelette, de la moelle csseuse, du taux de paraprotéine sérique 
et urinaire, de la microglobuline sérique est indiquée (voir 
Chapitre 241). 


CAS 13 

Une femme de race caucasienne àgée de 64 ans se plaint d'une 
sensation de fatigue augmentant progressivement Elle souffre 
du froid plus qu'auparavant, Elle à aussi la langue sèche. Au cours 
des deux derniers mois, elle s'est plainte dune sensation 
d'engourdissement dans les pieds. Sa sœur souffre d'hypo- 
thyrodie. Elle mange normalement. 


À l'examen, on observe de la péleur mais un très léger ictére. Sa 
langue est rouge et hypertrophiée, sa chevelure est grise. Là 
clande thyroide est diniquement normale. Elle présente une dimi- 
nution du toucher et le sens de la posinon des articulations des 
orteils et des chevilles est absent. Le reste de l'examen neurolo- 
gique est Normal. 

Les explorations MONtTENT : 

Hb = G,4 g/dil 

VCM = 131 y 

leucocytes = 34,1 x 10/1 

Plaquettes = 63 x 10/1 


Questions 

m Quel est le diagnostic différentiel ? 

m Quels sontles examens supplémentaires nécessaires ? 
m Quel traitement proposez-vous 7 


Réponses 
Cetre dame présente un tableau dinique classique d'anémie per- 
nicieuse (pe 371 


Les examens supplémentaires nécessaires eurent a la page 36. Le 
traitement comporte de l'hydroxocobalamine {1 mg en intramus- 
culairet immédiatement suivie par des injections de E,, supplé- 
mentaires. Il est important de donner de l'acide folique avant de 
donner de la B,,, car ceci pourrait précipiter la neuropathie. 
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tique est effectué lettre par lettre. 
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série Claude Feérnard 


HEMATOLOGIE 


CG: ouvrage tres didactique présente une 
introduction claire et concise à l'hématologie. Royal Free and University College 
Après un exposé des aspects physiologiques et School of Medicine, Royal Free 
pathologiques de l'hématopoièse, il décrit les compo- FA He ORAON 
sants normaux du sang et les aspects cliniques et 
biologiques du diagnostic en hématolagie. L'ouvrage er | 
| | Royal Free and University College 
passe ensuite en revue les maladies bénignes et Schoo! of Medicine, Royal Free 
malignes du sang, les troubles de l'hémostase, les Hospital, London 
aspects hématologiques des maladies systémiques, la 
transfusion sanguine et la transplantation de moelle. 
lustré par de nombreux schémas, tableaux et images 
de frottis de moelle et de sang, ce manuel comporte 
aussi des exemples de questions d'examen et des 
descriptions de cas cliniques. 


Destiné aux étudiants des 1° et 2° cycles en médecine, 
il constitue également un outil de référence pour les 
médecins non spécialisés en hématologie et, en parti- 
culier, les médecins généralistes, Il sera également 
utile au personnel infirmier ainsi qu'au personnel 
scientifique des laboratoires d'analyses médicales. 
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